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ABSTRAKT

Vcasné hodnoceni novych diagnostickych technologii v kardiologii

Zdravotnické technologie dnes podléhaji rozsahlym hodnocenim pro ziskdni CE
certifikace a vstup na trh. Vyrobci se navic potykaji s nejistotou, spojenou s potencidlnim
nastavenim uhrad. Pro v€asné hodnoceni, upfesnéni strategii a zmirnéni rizik je vhodné
pouzit metody typu eHTA, které jiz pted dokoncCenim ndvrhu prostiedku mohou
informovat vyrobce o dilezitych parametrech a podpofit rozhodovani o sméru vyvoje
projektu. Hlavnim cilem disertacni prace je provést vcasnou analyzu klinicko-
ekonomické efektivity navrhované technologie v kardiologii na pfikladu systému
predikce reperfuznich komorovych fibrilaci u pacientii s akutnim infarktem myokardu.
Diagnosticko-terapeuticky proces byl modelovan pomoci rozhodovaciho stromu. Model
byl nastaven dle aktualnich zavéru klinickych studii. Neznamé hodnoty byly zjistény od
expertti pomoci elicitacnich metod. Nakladova efektivita byla hodnocena z perspektivy
platce v horizontu jednoho roku. Variace ceny technologie byla analyzovana pomoci
headroom analyzy. Diagnosticka technologie se ukazuje jako velmi nédkladové efektivni
v podminkach CR. Jeji implementace umozni zachranit roéné 7 Zivott v CR v porovnani
se soucasnym piistupem, a navic i1 uSetfit platciim zdravotni péce rocné¢ 907 343 K¢.
V ramci headroom analyzy bylo zjisténo, Ze hodnocend technologie mé zna¢né rezervy
ve smyslu akceptovatelného stropu ceny a jedna licence mize jako ,,dominantni
intervence® stat az 146 tis. K¢, nebo az 1,3 mil. K¢ pro dosazeni nakladové efektivity ve
smyslu limitu ochoty platit. Proces v€asného hodnoceni zdravotnickych technologii je
v podminkach Ceské republiky snadno realizovatelny a ma potencial pomoci vyrobctim
zdravotnickych technologii analyzovat klinicko-ekonomicky potencidl novych vyrobkii,
a to jiz pted dokoncenim navrhu. Dil¢i vysledky prace také poskytuji cenné informace
pro dalsi klinicky vyzkum v oblasti prevence fibrilaci u pacientl s akutnim infarktem

myokardu s elevaci ST-segmentu podstupujicich perkutanni koronarni intervenci.

Kli¢ova slova: eHTA, diagnostika, STEMI, reperfuzni VF, PCI, CEA, headroom,

elicitace.



ABSTRACT

Early assessment of new diagnostic technologies in cardiology

Today, medical devices are subject of extensive evaluations in order to obtain CE
certification and enter the market. In addition, manufacturers face the uncertainty
associated with the potential setting of reimbursements. For early assessment, refinement
of strategies and mitigation of risks, it is advisable to use eHTA methods, which can
inform manufacturers about important parameters and support decision-making on the
direction of device development even before the design is completed. The main goal of
the dissertation is to perform a early stage assessment of the clinical and economic
efficiency of a new technology in cardiology using the example of technology for
predicting reperfusion ventricular fibrillation in patients with acute myocardial infarction.
Decision tree model was using for the diagnostic-therapeutic process modeling. The
model was set according to the current conclusions of clinical studies. Unknown values
were obtained using elicitation methods. Cost-effectiveness was evaluated from the
perspective of the payer over a one-year horizon. The technology price variation was
analyzed using headroom analysis. Diagnostic technology is proving to be very cost-
effective in the conditions of the Czech Republic. Its implementation will make it possible
to save 7 lives a year in the Czech Republic compared to the current approach, and in
addition to save healthcare payers 907,343 CZK a year. As part of the headroom analysis,
it was found that the evaluated technology has significant reserves in terms of an
acceptable price ceiling, and one license can cost up to 146,000 CZK as a "dominant
intervention"., or up to 1.3 million CZK to achieve cost efficiency in the sense of the limit
of willingness to pay. The process of eHTA is easily feasible in the conditions of the Czech
Republic and has the potential to help manufacturers of medical devices to analyze the
clinical and economic potential of new technologies, even before the design is completed.
The partial results of the work also provide valuable information for further clinical
research in the field of fibrillation prevention in patients with ST elevation myocardial

infarction undergoing percutaneous coronary intervention.

Key words: eHTA, diagnosis, STEMI, reperfusion VF, PCI, CEA, headroom, elicitation.
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1 UVOD

V soucasné dobé rozvoj védy stale zrychluje, ale pomala implementace novych
technologii neumoziiuje okamzité praktické vyuziti nejnovéjSich produktii a postupt
ve zdravotnictvi. Mezi pfiCiny této situace patii zejména narocnd byrokracie, vysoké
pozadavky na kontrolu bezpe¢nosti a v neposledni fadé¢ legislativni normy a natizeni, jako
je nova Evropska regulace pro zdravotnické prosttedky MDR 2017/745. Pravé
v souvislosti se zavedenim MDR nejblizsich 10 let bude obdobim vyrazného zpomaleni
integrace novych technologii kvili novym a pfisnéjSim pozadavkim a celkové
nepfipravenosti vyrobcl zdravotnickych prostredki (ZP) a kontrolnich organti. V takové
situaci vznika potfeba predem si ovérit ucelnost zavedeni nové technologie — provést

v€asnou analyzu klinicko-ekonomické efektivity.

Kardiovaskularni onemocnéni jsou na prvnich mistech v incidenci i1 pfi¢inach umrti
na celém svéte, proto je jejich vyzkum aktudlni a vyzkumné tymy po celém svété fesi
vylepSeni diagnostickych a terapeutickych postupl. Mezi zajmy vyzkumniki patii také
snizeni rizik vzniku komplikaci, jako jsou naptiklad komorové fibrilace (VF) u béznych

zakrokt typu perkutdnnich koronarnich intervenci (PCI).

Retrospektivni studie vybranych EKG parametrti ve smyslu kritérii pro predikci VF
béhem PCI a néazory l¢kait-kardiologt kladn¢ hodnoti potencial problematiky tvorby
nov¢ zdravotnické technologie pro predikci reperfuznich komorovych fibrilaci (rVF), ale
dosavadni studie byly zaméteny pouze na klinické ukazatele, a to bez ohledu na technické
moznosti, pozadavky, ndklady a legislativni rdmec. V sou€asné praxi se nepouzivaji
postupy nebo metody pro predikci VF béhem PCI, proto se nabizi logicka otdzka, zda

takova technologie bude pfinosna a nédkladové efektivni.
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2 CILE DISERTACNI PRACE

Hlavnim cilem disertacni prace je provést v€asnou analyzu klinicko-ekonomické
efektivity navrhované technologie predikce reperfuznich komorovych fibrilaci u pacientti
s diagn6zou akutni infarkt myokardu s elevaci ST segmentu podstupujicich perkutanni
korondrni intervenci.

Ukoly diserta¢ni prace:
1) Analyza stavajici situace
e v oblasti véasného hodnoceni zdravotnickych technologii v Ceské republice

a v zahranici,

o v oblasti kardiologie — predikce reperfuznich komorovych fibrilaci.
2) Posouzeni technickych moznosti z hlediska vyvoje zdravotnického prostiedku.
3) Modelovani vybraného zdravotnického procesu a technologii v ramci eHTA.
4) Elicitace expertll pro doplnéni neznamych parametri modelt.
5) Validace modelu.

6) Analyza klinicko-ekonomické efektivity
« CEA

e Headroom
6) Vyhodnoceni vysledkti eHTA.

7) Posouzeni perspektiv a specifik vyuziti eHTA ¢eskymi vyrobci zdravotnickych

prostiedk.

11



3 UVOD DO PROBLEMATIKY HODNQCENi
ZDRAVOTNICKYCH TECHNOLOGII

Vyspéla spolecnost je zalozena na znalostech a modernich technologiich.
Technologie hraji kritickou roli zejména v souvislosti se ziskavanim, zpracovanim a
aplikaci informaci. Sledovani, hodnoceni a odhalovani novych trendi u rozli¢nych
zdravotnickych prostiedki je dnes jednoznaéné interdisciplinarni zaleZzitost.
Interdisciplinarni ptistup je jednou z mozZnosti, jak se vyrovnat se stile narGstajici
slozitosti, dynamikou a promeénlivosti spolecnosti. Nové vznikajici poptavka po
hodnoceni zdravotnickych technologii v rané fazi vyvoje je zptisobena hned nckolika
prostredktt EU 2017/745. Podle nové regulace se vyrobci budou muset, kromé jiného,
vice zaméfit na klinické zkousky. Klinické hodnoceni mtize byt zaloZzeno na klinickych
udajich tykajicich se zdravotnického prostfedku pouze tehdy, pokud u n€ho Ize prokazat
rovnocennost technickych, biologickych a klinickych vlastnosti s dot¢enym prostiedkem
(bod 3, ¢ast A, ptiloha XIV, MDR 2017/745). Vedle toho, v piipadé implantabilnich
prostiedkti a prostiedkt tiidy III, klinickd zkouSka musi byt striktné provedena, pokud
prostiedek nespadad do jednoho z vyjimecnych pravidel. (bod 4, ¢lanek 61, kapitola IV,
MDR 2017/745). Toto fakticky znamena, ze kazdy novy zdravotnicky prostfedek, kazda
nova technologie bude muset prochézet klinickou zkouskou. Klinické zkouska vzdy pro
vyrobce znamena obrovské vydaje, zejména v piipadé implantabilnich zdravotnickych
prostiedkti a zdravotnickych prostfedkli s metabolickym u¢inkem. V této situaci vznika
zvlast velka potieba celoplosné implementace metodického procesu, ktery umozni
hodnoceni zdravotnickych technologii vrané fazi vyvoje, tzn. jesté pred klinickym

zkousenim, a dokonce i pfed finalizaci designu [1].

Nové zdravotnické technologie, starnuti obyvatelstva, rozvoj chronickych nemoci a
rostouci naroky pacientl a zdravotnikii jsou hlavnimi pfi¢inami nartastu naklada
na zdravotnictvi. ReSenim neni zastavit integraci noveé navrhovanych technologii, ale

systematicky a efektivné hodnotit jejich pfinosy a naklady.
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3.1 Hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA)

Od druhé¢ poloviny minulého stoleti je patrny vyznamny rast vydajii na zdravotnictvi.
Od té doby se zdravotnické technologie dynamicky vyviji, neustdle modernizuji a tim
dochdzi také ke zvySeni nékladl na 1é€bu [2]. Jako reakce na tento rozvoj byly navrzeny
postupy hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA). HTA je multidisciplindrni a
multidimenzionalni proces, ktery je wuziteny pii hodnoceni alternativnich a
konkurenc¢nich zdravotnickych technologii. Zdravotnické technologie podle definice
WHO zahrnuji 1é€ivé latky, biomedicinské zatizeni, zdravotnické procesy a poskytovani

zdravotnich sluzeb [3].

V soucasné dobé je hodnoceni zdravotnickych technologii Siroce uznavanou
metodou, ktera se zamétuje na ndkladovou efektivitu, technické vlastnosti a bezpecnost
zdravotnickych technologii. Zaroven se provadi etickd analyza a posuzovani
instituciondlnich, socialnich a pravnich aspektl. Informace ziskané b&hem tohoto
hodnoceni slouzi jako podpora pro strategickd rozhodnuti o vybéru technologii, které
piinaseji piijatelné klinické vysledky a jsou nakladové efektivni, coz pfispiva k
efektivnéj§imu vyuzivani zdroj ve zdravotnictvi [4,5].

Hlavnimi principy procesu HTA jsou vyuziti klinickych dikazi, transparentnost
zdroji, reprodukovatelnost metod, aplikace analytickych piistupi a komplexni
zhodnoceni nejistot [2,6]. Metody hodnoceni se zejména uplatiiuji v oblasti 1é¢iv, kde
jsou ¢asto povinné. V jinych oblastech, kde takova povinnost neexistuje, se HTA provadi

na zaklad¢ zajmu [7].

U zdravotnickych prosttedkii neni pouziti standardniho HTA vzdy jednotné.
Specifické rysy téchto prostredkt si zadaji ptizptisobeni metodickych ptistupt [8,9].
Napftiklad provedeni zaslepené randomizované studie mize byt slozité. Zdravotnické
prostiedky maji krat$i zivotnost nez léCiva, pfiCemz beéhem jejich pouzivani dochazi k
mnoha modifikacim a zménam. Dilezitym faktorem je také tzv. ucebni kiivka, kterd
zohlediuje zlepsSeni vysledkll v zavislosti na zkusSenostech 1ékafe s danou technologii.
Vliv také mé cena technologii, kterd je ovlivnéna situaci na trhu, konkurenci a progresem
state of the art [8—10]. Z toho plyne, Ze je velice t¢zké najit dostacujici casové okno pro

sbér klinickych a ekonomickych dat a aplikaci klasického postupu HTA [7].
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3.2 Early stage HTA

Early stage HTA (eHTA) je hodnoceni zdravotnickych technologii v rané fazi

zivotniho cyklu, a to ve fazi vyzkumu a vyvoje (Obr. 1).

eHTA se nejCastéji vyuziva jako pomocny ndstroj pro zjiSténi ekonomickych
ukazatelii zdravotnickych technologii v poc¢ate¢nich fazich klinického vyzkumu. Early
stage modely mohou byt pouzity k ziskdvani informaci pro navrh a fizeni novych
zdravotnickych technologii za ucelem zmirnéni rizik spojenych s uvedenim na trh a

zafazenim do thradového mechanizmu piislusné zemée [8].

- ‘ .
Use
< A
eHTA
Medicol device s £ -
Ii{Eﬂs.ingl \

Time
Bearck and Expanemsl Tensegtr [T —
devdopaat | indmelegy inchaogy Gl nplociae

Obr. 1: Druhy hodnoceni zdravotnickych technologii v zavislosti na fazi zivotniho

cyklu. (WHO web site, 2012, obrazek byl dodatecné pozménén)

Béhem uplynulych 25 let bylo zjisténo, Zze eHTA muze byt pfinosem pro vyvoj a
Sifeni lékatskych produkti. eHTA bylo navrzeno v souvislosti s iteraénim ekonomickym
hodnocenim spole¢né s klinickym vyzkumem s cilem ziskdvéani informaci pro névrh
klinického hodnoceni, pfistup na trh a cenotvorbu [11]. Nejc¢astéji se eHT A v pocatecnich
fazich vyvoje vyrobku oznacuje jako vyuziti ekonomického hodnoceni hlavné pro

informovani primyslu v dob¢, kdy jsou pfijiména investi¢ni rozhodnuti [12].

eHTA v kombinaci s metodami raného modelovani v oblasti zdravotnické ekonomie
(early health economics modeling) je stale vice vyuzivano vyrobci jako pfistup k urceni
piidané hodnoty novych navrhovanych zdravotnickych technologii [11]. Vysledky tohoto

procesu jsou uzite¢né pro:
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e rozhodovéani o dal§im sméru vyvoje,
e stanoveni minimdlnich hranic efektivity pro navrhovanou technologii
ve srovnani se soucasn¢ dostupnymi komparatory,

e podporu cenotvorby a nastaveni thrad [11,13].

eHTA primarné¢ informuje oddéleni vyzkumu a vyvoje na tGrovni vyrobcl oproti
HTA, kde ,,ptijemci* vysledki jsou statni agentury a pojiStovny. Také eHTA, na rozdil
od HTA v mens$i mife, je postaveno na studiich z oblasti mediciny zalozené na dikazech

(evidence-based medicine) [11,13].
3.2.1 Pouziti eHTA v CR a ve svété

Problematice rozsifenosti praktického pouziti metod eHTA se vénovalo nékolik
evropskych studii. Jejich cilem bylo nejen zjistit, jak a pro jaké technologie se metody
v€asného hodnoceni redlné¢ vyuzivaji, ale také ziskat subjektivni ndzory a posoudit

znalosti v oblasti eHTA u vyrobct a zastupct regulatori [10,13-16].

Na zakladé rozhovort s nizozemskymi vyrobci zdravotnickych technologii (n = 37)
Markiewiczova [13] zjistila, Ze vétSina téchto zastupcii ma pouze zakladni nebo stfedni
znalosti v oblasti v€asného hodnoceni zdravotnickych technologii (¢éHTA). Respondenti
uznali vyznam eHTA, avSak poukazali na nedostatecné kapacity a minimalni znalosti pro
jeho realizaci. Tato zjiSténi jsou podpoiena také vyzkumem provedenym v Anglii [14],
kde se vétSinou provadeji pouze casteCna hodnoceni zaméfena na klinicky kontext a
ekonomiku. V oblasti ekonomického hodnoceni se ¢asto analyzuje navratnost investic,
ale vétSina metod se zaméfuje na perspektivu firem, pticemz se opomiji Sirsi pfinosy pro
spolecnost. Dlkazy o potencialnim prospéchu technologie pro spolec¢nost by mohly

vyrobcim pomoci ziskat investice [14].

Ve studii Manetiové [15] byly identifikovany problémy, kterym celi vyrobci
zdravotnickych technologii pti realizaci eHTA, a to v péti hlavnich oblastech: vzdélavani,
zdroje, komunikace, postupy a vyzkum. Zastupci firem c¢asto vyjadiuji nedostatek
znalosti o v€asném hodnoceni a chybéjici pokyny pro jeho provedeni. Mezi problémy se
zdroji zminuji omezené rozpocCty na vyzkum a vyvoj a také nutnost intenzivni spoluprace
se zainteresovanymi stranami, aby zajistili financovani. Dale poukazuji na nedostatek
odbornikii v oblastech zdravotnické ekonomiky a inzZenyrstvi. Jako hlavni piekazku

vcasného hodnoceni vnimaji riziko uniku citlivych informaci a neexistenci
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standardizovaného postupu pro eHTA. Také by si ptali, aby v€asné hodnoceni mélo jasny
vliv na strategii nastaveni thrad a pomohlo minimalizovat chyby pfi navrhu a vyvoji

zdravotnickych prostredki [15].

V soucasné dob¢ se problematika eHTA diskutuje predevSim v akademickém
prostiedi, zejména na University of Twente v Nizozemsku. Dalsi skupiny z Velké
Britanie, Italie a Ceské republiky se rovnéz zabyvaji timto tématem. V Ceské republice
je aktivita soustfedéna na Fakulté biomedicinského inzenyrstvi CVUT, kde vyzkumny

tym CzechHTA realizoval podobné¢ studie [4,7,16—19].
3.2.2 Vysledky vyzkumu o pouZiti eHTA v CR

V ramci kvalitativniho vyzkumu, na kterém jsem se podilela, [16] bylo formou osmi
polostrukturovanych rozhovorti s ¢eskymi vyrobci zdravotnickych prostiedkti byl
zjistovan stav vyuziti metod véasného hodnoceni zdravotnickych technologii v CR.
Vyzkumu se zucastnili predstavitele malych a stfedné velkych firem-vyrobcii vSech tid
rizika a riznych druhu zdravotnickych prostiedkii. Dotazovani byli ze zacatku seznameni
s problematikou eHTA, udélili souhlas s nahravanim a nasledné¢ probihal rozhovor podle
scénafe osnova kterého byla ptipravena dle vyzkumu Markiewiczové [13]. Primérné

rozhovory trvali pilhodiny.

Rozhovory s pfedstavitele firem zahrnovali otazky o obecnych znalostech HTA,
metod a cild, o sledovani stavu trhu, konkurence, klinického dopadu a klinického
kontextu zdravotnickych prosttedkil, o vyuzivani metod ziskdvani expertnich ndzord, o

vztazich s rozhodovacimi orgény a ekonomickém hodnoceni vyrabénych prostredkt [16].

Analogického anglického vyzkumu [14] se ucastnili predstavitele vyrobct ZP
pfihlaSeni na workshop zaméfeny na ekonomické hodnoceni ve zdravotnictvi.
Nizozemsky vyzkum [13] zahrnoval také predstavitele malych a stfedné velkych firem,
avSak publikované vysledky neuptesnuji, jaké typy zdravotnickych prostfedka byly
zahrnuty. Ob¢ zahrani¢ni studii zahrnovaly vice respondent (n = 37 a n = 43) a pro

shromazd’'ovani dat a analyzu byly vyuzity kvantitativni metody.
Z Ceského vyzkumu [16] vyplyva, ze domaci vyrobci zdravotnickych prostredkd,
podobné¢ jako v zahrani¢nich studiich, postrddaji dostatecné znalosti o vcasném

hodnoceni a HTA. Studie také identifikuje ditvody nizkého zajmu a priority vyrobct pii

vyvoji novych technologii. Pti sbéru dat byla ¢asteéné aplikovana metodika vyvinuta

16



Markiewiczovou [13], avSak vysledky ceské studie [16] se lisi ve zplsobu analyzy a

zpracovani.

Ve srovnani s analogickymi zahrani¢nimi vyzkumy, které se zabyvaji problematikou
vyuziti eHTA, autorsky kolektiv Ceské studie [16] povazuje mnozstvi zucastnénych
predstavitelti firem, jako nizké, ale uvadi argumentaci o tom, ze celkovy pocet vyrobct
ZP na uzemi CR je mensi — kolem 130 firem. Jako dalsi divody autofi uvadi obavy
vyrobcit o know-how a prozrazeni detailu navrhu a vyvoje, a také nedostatek Casu
odpovédnych pracovniki. OvSem autofi se shodli, ze pro stanovené ucely je pocet
zucCastnénych predstavitell firem dostacujici, jelikoz prace si kladla za cil zmapovat, jak
u Ceskych vyrobcti ZP probiha vyvoj technologii a jestli se vyuZzivaji specidlni metody

jako je v€asné hodnoceni [16].

Na zacatku rozhovoru byli predstavitele firem tazani o obecnych znalostech HTA.
Podobné, jak to bylo francouzském vyzkumu Manettiové [15], byla zjisténa nizké Groven
znalosti, a to jak o HTA, tak o v€asném hodnoceni, jeho metodach a pokynech pro
provedeni eHTA. Anglické studie Cravena [14] také popisuje problémy nedostacujicich
znalosti o HTA [16].

Autofi ¢eské studii [16] predpokladali, ze vyrobcei zdravotnickych prosttedk maji
nizké znalosti o eHTA, ale vysledky vyzkumu ukdazali, Ze maji nizké znalosti i
o klasickém HTA, kter¢ je zdkladem metod tohoto sméru. Nedostate¢né znalosti metod
hodnoceni zdravotnickych technologii (HTA) mohou byt podle predpokladii zpisobeny
vysokou zatézi firem, které se musi vypotfaddat s mnozstvim administrativnich a
legislativnich pozadavkl potiebnych pro ziskani CE certifikdtu a vstup na trh se

zdravotnickymi prostiedky [16].

Zastupci Ceskych firem tvrdi, Ze pifi vyvoji a vyzkumu novych technologii zohlediiuji
faktory, jako jsou budouci uzivatelé, konkurence a klinické kontexty. Hodnoceni se ¢asto
orientuje na potfeby samotnych firem, pii¢emz nézory budoucich uzivateld se posuzuji
spiSe na zéklad¢ klinickych piinost. Tyto informace vSak nejsou spojovany s
ekonomickymi analyzami a jejich dopady na uzivatele a celou spole¢nost. Respondenti
Casto uvadeli jako prekazku nedostatek dat od zdravotnich pojistoven. Dale se shoduji,
ze nemaji dostatecnou motivaci pro provadéni dalSich hodnoceni, protoze jejich vysledky
nejsou zohlediiovany pfi nastaveni thrad [16]. Podobné nazory se objevuji 1 ve
francouzské studii Manettiové [15]. Naopak britsky vyzkum Cravena [14] ukazuje, Ze

respondenti by byli ochotni vyuzivat metody eHTA. Nizozemska studie
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Markiewiczové [13] naznacuje, ze vice nez polovina respondentid provadi analyzy

celospolecenského pifinosu a budoucich uzivatelt.

Rozdily mezi ¢eskymi [16], anglickymi [14] a nizozemskymi [13] vysledky mohou
pramenit z odliSnosti ve zdravotnickych systémech a vétsi popularité metod HTA v

zapadni Evropé¢ [16].

Vysledky ceského vyzkumu [16] ukazuji, Zze domadaci vyrobci zdravotnickych
prostifedkii maji dobtfe vypracované podklady pro objektivni rozhodovani o navrhu a
vyvoji technologii, ale pouze z pohledu vlastni spolecnosti. Perspektiva celého
spolecenstvi a budoucich uzivatell se zvazuje spise na zaklad¢ zdravotnich piinost, aniz
by byla propojena se zdravotni ekonomikou. Nékteti vyrobei se poprvé setkavaji s eHTA

a formalni néstroje HTA jim Casto nejsou zndmé. [16]

Vysledky ceského vyzkumu [16] odpovidaji ndlezim anglického vyzkumu Cravena
[14] a francouzského vyzkumu Manettiové [15], zatimco nizozemska studie
Markiewiczové [13] ukazuje na Siroké vyuzivani metod eHTA ze strany nizozemskych

vyrobcll zdravotnickych prostiedkd.

3.3 ResSerse pouzivanych postupt a metod eHTA

Na zaklad¢é analyzy nékolika vyznamnych teoretickych studii 1ze proces vcasného
hodnoceni zdravotnickych technologii rozdélit do tii hlavnich fazi, které jsou znazornény

na obrazku 2 [13,20]. Kazda z téchto fazi mtize byt feSena riznymi metodami.

Prvni faze se zamétuje na modelovani, které zahrnuje vytvareni modelu pro aplikaci
zdravotnické technologie a definici riznych stavii, mezi kterymi mohou pacienti
"ptechazet". Pravdépodobnosti téchto pfechodii jsou vétSinou Cerpany z dostupnych
publikovanych studii a zvefejnénych statistik. Nezndmé parametry modelu se v ramci
v€éasného hodnoceni zdravotnickych prosttedkli obvykle =ziskdvaji pomoci tzv.
elicitacnich metod, které slouzi k ziskavani odbornych nazort. Posledni etapou je analyza

komer¢nich moznosti nové navrhované technologie [17].
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expertnich nazord
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moznosti projektu pfi
zavedeni nové
zdravotnické technologii

Obr. 2: Etapy eHTA (Vlastni analyza)

3.3.1 Systematicka literarni reSersSe

Jednim z cila této kapitoly je poskytnout aktudlni informace o soucasném stavu
vyvoje a pouzivani metodik Early stage HTA s cilem zjisténi opravdového rozsahu a

specifik uzivani eHTA.

Byla provedena citacni analyza tématu early HTA za pouziti klicovych slov a
nasledného ru¢niho vyhleddvani ve Scopusu. Obdobi bylo zvoleno od roku 2014
do zacatku roku 2024. Byly vylouceny vysledky zoblasti chemie, farmakologie,

toxikologie a farmacie.

Byla pouzita klicovd slova a rtzné jejich kombinace: Health Technology
Assessment, Biomedical Technology Assessment, Medical Devices, Early Health

Technology Assessment.

Celkem bylo nalezeno 136 vysledki. Nasledné bylo provedeno prezkoumani nazvu
a abstraktu vSech identifikovanych studii, a nakonec bylo vybrano 53 studii pro dalsi
analyzu (Obr. 3). Po prostudovani vSech 53 dokument byla provedena dalsi volba.
Vybrané ¢lanky mély zahrnovat alesponi ¢astecny metodicky postup nebo piipadovou

studii hodnoceni zdravotnickych technologii v rané fazi navrhu a vyvoje.
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Obr. 3: Systematické vyhledavani literatury (Vlastni analyza)

Nakonec bylo do studie zahrnuto 18 ¢lank, které splnily pozadavky. U vybranych
studii byla analyzovéana nasledujici kritéria: druh zdravotnické technologie, modelovaci

metoda, ziskavani dat / elicitace, metody ekonomické analyzy (viz. Ptiloha A).

eHTA je relativné novou oblasti, proto je dohledani publikovanych studii stale
obtizné. Terminologie ani klicova slova nejsou fadné sjednocend, coz zptusobuje jejich
chybné vyuziti. Neékteré nejasnosti také vznikaji matoucim prekladem z jinych jazyk,
napiiklad angli¢tiny. V tabulce v ptiloze A jsou uvedeny metody pouzité v kazdém kroku
hodnoceni zdravotnické technologie v rané fazi v kazdé vybrané studii.

vvvvvv

pouzivanymi metodami v oblasti eHTA, se hodné¢ diskutovala popularita Markovovych
modeld, tj. relativné¢ jednoduchych stochastickych modelt, které ptredpokladaji, Ze
budouci stavy zavisi pouze na aktudlnim stavu, a nikoli na sledu udalosti, které tomu
piedchazely.

Nicméné je ziejmé, ze v poslednich letech se pro ucely hodnoceni zdravotnickych
prostiedkil a technologii v rané fazi vyvoje Castéji pouzivaji Rozhodovaci modely.

Nékteré ze studii, které se zabyvaly porovnanim Markovovych a Rozhodovacich
modeli, dospély k zaveru, ze tyto algoritmy se chovaji podobnym zpiisobem a Ze rozdily
jsou velmi malé. Primérni odliSnosti mezi Markovovymi modely a modely rozhodovani

je primy rozdil mezi predchozimi modely opakujicich se udalosti v ¢ase. Tvrdi se, ze
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rozhodovaci model je vhodnéjsi pro zobecnéni vzorkli v konkrétnim kontextu, zatimco

Markoviiv model je vhodnéjsi, kdyz je tfeba odvodit pfesny vzorek. [10,15,21]

Velkou oblibu ziskala také Headroom metoda ekonomického vyhodnoceni, kterd
muze nabidnout prakticky zpiisob fizeni investic a odiivodnit volbu vyvoje potencidlniho

1é¢ivého produktu [22].

Nejmén¢ popsanou a diskutovanou ¢asti eHTA jsou metody ziskdvani nezndmych
parametrti modelu. Klasické pojeti hodnoceni zdravotnickych prosttedkt a technologii
vrané fazi vyvoje predpokladd wvyuziti hlavné elicitatnich metod. Nekteré
z analyzovanych studii popisuji vyhody pouziti AHP metodik v rdmci elicitace expertii a
hodnoceni jejich odpovédi. Metoda analyzy hierarchického procesu se pouziva pro
postup syntézy priorit, po¢itany na zaklad¢ subjektivnich tsudkii odbornikid. Podrobnosti
o pouziti elicitatnich metod vSak byly zminény pouze v jedné analyzované studii [23].
Autofi nezminuji ani ndzev metody, ale podle popisu lze predpokladat, ze byla pouzita

elicitacni metoda pevného intervalu.

Vétsina analyzovanych ptipadovych studii se zabyva pouze ¢asti procesu hodnoceni
zdravotnickych prostfedkii a technologii vrané fazi vyvoje. Pravdépodobné kvili
komer¢nimu tajemstvi ve studiich nejsou podrobné popsané zdravotnické prostredky a
technologie a jejich charakteristiky. Toto je pochopitelné, konkurencni vztahy a
pramyslova $piondz donucuji vyrobce co nejvice chranit své know-how az do vstupu na
trh. Zaroven se dé divodné a logicky predpokladat, Ze na zakladé zjisténi z eHTA
vyrobce muze ovlivnit a zménit vysledné charakteristiky kone¢ného modelu prostfedku

nebo technologie, jelikoz hodnoceni bude provadéno ve fazi vyvoje.

Také 1ze predpokladat, ze metodika eHTA v praxi je vice pouzivand, nez se zda podle
poctu a obsahu publikovanych studii. V nékterych evropskych zemich jsou specialni
agentury a organizace, které se zabyvaji hodnocenim zdravotnickych prostiedkil a
technologii v rané fazi vyvoje. AvSak dosud neexistuji naptiklad celoevropské smérnice,
doporuceni nebo schvalené metodické pokyny. Zaroven je nutno vzit v potaz odlisné
systémy zdravotnictvi, cenotvorby a nastaveni thrad v riznych statech. Proto je
odivodnénd 1 otdzka moznosti, a hlavné ucelnosti zavedeni jednotného systému pro

eHTA [17].
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V nésledujicich kapitolach budou popisovany jednotlivé metodické moznosti, které
se nejCastéji vyuzivaji vradmci procesi hodnoceni zdravotnickych prostiedkii a

technologii v rané fazi vyvoje.
3.3.2 Modelovani

Zakladem pro tvorbu modelu ke klinicko-ekonomickému hodnoceni je konceptualni
model diagnosticko-terapeutického procesu. Jeho vyvoj zacind pochopenim problému
[24]. Pro vyvoj relevantniho koncepéniho modelu bylo publikovano doporuceni
Mezinarodni spole¢nosti pro farmakoekonomicky vyzkum ISPOR-SMDM Modeling
Good Research Practices Task Force-2 [25].

Konceptualni modely jsou primarné zamysleny pro opétovné pouziti a zjednoduseni
procesu hodnoceni. Proto by rizné aspekty zdravotni péce, financovani zdravotni péce,
populace, nemoci a 1¢cby mély byt konfigurovany do modeli tak, aby se snizila slozitost

a byl umoznén obecny a pfenosny ptistup [25-27].

Mezi tfi nejrozsitendj$i modelovaci metody pro eHTA patii Markoviiv model, model
Rozhodovaciho stromu a Model diskrétnich udalosti. Kazdd metoda se podle riznych
studii hodi pro eHTA svymi charakteristikami, vybér vSak neni zadnym zpisobem

omezovan nebo regulovan [11,17].

L. Pecchiaa M. P. Craven [8] ve své praci ,,Early stage health technology assessment
(HTA) of biomedical devices. The MATCH experience.“ tvrdi, ze eHTA
biomedicinskych piistrojii vyzaduje jiné metody nez ty, které se obvykle pouzivaji pro
1é¢ivé pripravky. Tento ¢lanek hodnoti Siroce pouzivané metody pro HTA, diskutuje
o jejich limitech pro v€asné hodnoceni zdravotnickych technologgii a pfedstavuje dvé
metody pro pocatecni fazi HTA, které jsou vyvijeny v ramci projektu Multidisciplinarni
hodnoceni technologického centra pro zdravotnictvi (MATCH): nalyticky hierarchicky
proces (AHP) k analyze potieb uzivatelii a ekonomické hodnoceni v pocatecnim stadiu s

pomoci Markovovych modelt. [8].

Vysledky naznacuji, ze lze vyvinout specializované metody pro hodnoceni
zdravotnickych prostiedkil v rané fazi vyvoje, pfiCemz AHP se ukazuje jako efektivni
nastroj pro identifikaci potieb uzivateli. Autofi ve své studii rovnéz popisuji, Ze pro
eHTA je Markovliv model s minimalnim poctem stavi nejvhodnéjsi volbou k provedeni

analyzy ,,co-kdyZz* v rané fazi vyzkumu a vyvoje [8]. Tento model byl vyuzit i v dalSich
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studiich zamétenych na eHTA ZP, napt. studie Qi Cao [28], Miquel-Casesi [29], de Vos
[30], Federici [31] a dalsi.

Model rozhodovaciho stromu pouzila napiiklad Brandes a kol. [32] ve studii, ktera
se zabyvala analyzou vysledného cenového rozpéti hypotetického pfistroje pro cévni
uzavér. S cilem odhadnout nakladovou efektivitu zavedeni piistroje z pohledu systému

zdravotniho pojisténi byl vytvoren deterministicky rozhodovaci model.

Pro identifikaci casnych charakteristik pro cenotvorbu a dokonceni névrhu

prostiedku byly zkoumany tfi strategie ur¢eni hodnoty vyrobku:

1. tuspora z predikovanych a eliminovanych komplikaci;
2. analyza a korekce na zaklad¢ tzv. miry ochoty platit (willingness to pay), tj. stav
na hranici G¢innosti;

3. analyza na zakladé¢ predpokladané upravy postupu péce, kde bude pouzit ptistroj.

Autofi zjistili, Ze technologie pro vaskuldrni uzavieni pfispivd ke sniZeni poctu
komplikaci, avSak s vy$§imi naklady neZ pfi pouziti manudlni komprese. Maximalni
uspora nakladti dosahuje pouhych 4 EUR na jedno katetrizaci. Extrapolace hranice
ucinnosti podle autort je mozna pouze u jedné podskupiny, kde piistroj cévniho uzaveéru
neni dominantnim. Zména péce v souvislosti s propusténim pacientt 1é¢enych zatizenimi
pro cévni uzavéru ve stejném dni by mohla vést ke snizeni nakladti o 400-600 EUR za

katetrizaci [32].

Model diskrétnich udalosti byl v literatufe malo popsan ve spojeni s eHTA pro
zdravotnické prostfedky. Byla nalezena pouze jedna studie, kde tento model byl pouzit
P. Kolominskym-Rabasem a kol. [33] pro vyhodnoceni klinického a ekonomického
dopadu systému pro monitorovani tlaku v plicni tepné pii srde€nim selhéni. Srdec¢ni
selhani (SS) bylo ve studii identifikovano jako vyznamna zdravotni a ekonomicka zatez.
Bylo zjisténo, ze vyznamna cast téchto vysokych nakladl je zptisobena zvySujicim se
poctem hospitalizaci a readmisi u pacienti se SS. Neddvno byla vyvinuta technologie
trvale implantovatelného bezdratového systému, ktery je uren ke vzdalenému
monitorovani a fizeni tlaku v plicni tepné (PT). Pouziti monitorovaciho systému by
piineslo zna¢né snizeni poctu hospitalizaci kviili SS. Cilem studie bylo provést simulaci,
ktera odhadne klinické a ekonomické dopady potencialni praktické aplikaci technologii s
ohledem na sniZeni hospitalizaci a zlepSeni kvality Zivota (QoL) v rdmci némeckého

systému zdravotni péce [33].
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V ramci prospektivniho ptistupu hodnoceni zdravotnickych technologii (ProHTA)
autofi simulovali potencidlni rozsahlého vyuziti nové technologii monitorovani tlaku PT
v ramci némeckého zdravotnického systému v letech 2009 az 2021. Porovnavali se
scénafe, kdy byli pacienti se SS léCeni na zdkladé¢ monitorovani tlaku (scénaft
CHAMPION), a kdy byla aplikovana konvencni 1écba (referencni scénar). Naklady na
hospitalizaci a kvalitativni parametry pro scénai CHAMPION byly ptevzaty z vysledkii
studie CHAMPION. Primérné néklady na hospitalizaci byly Cerpany z publikovanych
statistik Némeckého tstavu pro systém nemocenskych odmén za roky 2009 az 2013. K
méfeni kvality Zivota pacientil se SS byl pouzit dotaznik Minnesota Living with HF

Questionnaire [33].

Simulace ukazala, ze v roce 2010 bylo evidovano vice nez 3,88 milionu piipadl SS,
zatimco v roce 2021 jejich pocet vzrostl na 4,31 milionu. Autofi dale zjistili, ze
implementaci nové technologie by bylo mozné predejit 114 000 hospitalizacim, coz by v
obdobi 2009 az 2021 vedlo k tsporam ve vysi 522 miliontt EUR. Novy piistup 1écby také
prokézal vyrazné zlepSeni kvality Zivota pacientii se SS. Provadéné hodnoceni nového
1é¢ebného postupu s monitorovacim systémem tlaku PT jasné doklada jeho klinické a
ekonomické ptinosy, které technologie bude mit pfi aplikaci v ramci némeckého systému

zdravotni péce [33].

Jako vystupy (outcomes) tak byly ve studii zjiStény moznosti snizeni délky

hospitalizace s diagndzou srdecni selhani a zlepseni kvality zivota (QoL) pacienti [34].
3.3.3 Doplnéni neznamych parametri modelu

V ptipadé, Ze nelze z literatury nebo z experimentil ziskat tidaje pottebné pro urceni
parametrti modelu, lze k charakterizaci téchto parametri pouzit formalnich expertnich

posudkti.

Formalni pfistupy jsou zaloZené na peclivém koncipovani a striktni realizaci tlohy
ziskavani expertnich nazort. Existuje nékolik doporucenych etap tohoto procesu: navrh
ulohy, jeji fizeni, syntéza nazort vice odborniki a posouzeni adekvatnosti ulohy [34].

Pii koncipovani ulohy ziskdvani expertnich nazorti je tfeba urcit, kdo bude
dotazovan. M¢li bychom usilovat o vybér vécnych odbornikli v konkrétni oblasti zajmu,

ale zaroven kontrolovat nepodjatost a stfet zajmu. Je tieba uvazovat také pocet odbornikii

ucastnicich se dotazovani. Obecné vétsi pocet odbornikll poskytuje vice informaci,
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nicméné dilezité je vyvazenost odbornikil z riznych oblasti vztahujicich se k hodnocené

technologii [34].

Roli klinickych expertli byla vénovana prace Smith a kol. [35], kde autofi dosli
k zavéru, ze zapojeni 1¢kaiti je neoddélitelnou soucasti eHTA. Jak ukazuji zjisténi studii,
oblasti, do kterych mohou klini¢ti 1ékafi ptispét, zahrnuji posuzovani shody, feSeni

problému na zakladé potieb, ekonomické hodnoceni a feSeni problému stfetu zajma.

Mezi nejpouzivanéj$i metody ziskdvani ndzorli expertl patii Metoda pevnych
intervald, Histogramova metoda a Hybridni metoda. Kazda uvedend metoda slouzi
ke zjisténi poméru pravdépodobnosti efektu (napt. pusobeni/efektivita 1écby, zlepSeni

kvality zivota pacientll) k proporénimu poctu zakrokl/pacientt apod. [17].

Metoda pevnych intervali

Pro metodu pevnych intervalti je charakteristiky to, ze oblast odhadu hodnota
pravdépodobnosti efektu je rozdélena na 4 az 6 intervall. Intervaly pfi tom jsou pevné
stanoveny. Dotazovany expert vyplnuje pro kazdy interval hodnotu pravdépodobnosti, ze
hodnota, kterd nas zajima, lezi v uvedeném intervalu. Jednotlivym intervalim se tak
pfidéluje hodnota pravdépodobnosti, kterd je vyS$i nebo rovna 0% a suma vSech

pravdépodobnosti se musi rovnat 100 % [36].

Metodu pevnych intervall pouzil naptiklad Qi Cao a kol. [28] ve své studii, ktera se
zabyvala hodnocenim v rané fazi vyvoje integrace nového POCT zatfizeni pro domaci
pé¢i, umoznujiciho uCinngjsi sledovani stavu pacientii se selhanim srdce. Pfi tom se
neocekavalo snizeni frekvence ambulantnich navstév. Vyzkumnici ziskali nazory pouze
dvou kardiologii-expertii. Experti vyjadfovali svlij ndzor pravdépodobnosti efektu v Sesti

intervalech pro kazdy druh pfechodu mezi jednotlivymi stavy [28].

Histogramova metoda

Histogramova metoda piedpoklada umoznéni expertiim graficky zobrazit sviij nazor.
Obecné dostanou otazku a mtizkovy formulat pro odpovéd’ (Obr. 4). Otazka miize znit
naptiklad takto: ,, Kolika procentiim pacientii zmizi nekontrolované zaskuby po implantaci
nového systemu neurostimulacnich elektrod do mozku? ““. Formular ma obecné znazornit
pomér efektivity technologie nebo frekvence k proporénimu poctu pacientii. Zadavatel si
pfedem stanovi pocet bunék, které odbornik musi zaskrtnout a tim graficky zobrazi sviij

nazor. Soubor vSech zaSkrtnutych bunck je 100 %, proto jejich pocet se voli obecné
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vhodny pro rychly prepocet. Casto se voli 20 zaskrtnutych bun&k, protoZe v pfepoétu

kazda znézoriuje 5 % pacientt [37,38].
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Obr. 4: Priklad formuléte pro grafické zobrazeni expertniho nézoru. (Vlastni analyza)

Hybridni metoda

Hybridni metoda je zaloZena na tom, Ze dotazovany expert si sam vyznaci median a
meze pravdépodobnych pocti pacientli pro prechody mezi jednotlivymi stavy a tim

vzniknou jednotlivé intervaly [37,38].

Prvnim krokem je ziskavani odpovédi na otazky:

e Jaky by byl nejniz8i mozny proporéni pocet pacientl, ktefi by ptesli z jednoho

stavu do druhého (minimum)? [L]

e Jaky by byl nejvySsi mozny proporéni pocet pacienti, kteti by ptesli z jednoho

stavu do druhého (maximum)? [H]

e Jaky by byl nejpravdépodobnéjsi pocet pacientl, kteti by ptesli z jednoho stavu
do druhého (median)? [M]
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Na zakladé odpovédi jednotlivych expertii budou individudlné stanoveny Ctyfi

intervaly podle vzorci:

1. [L,(L+M)2]

2. [(L+M)2, M]
3. [M, (M + H)2]
4. [(M+H)?2, H]

Nasledné¢ se kazdy expert vyjadii k tomu, jak velka je hodnota pravdépodobnosti ve
zjisténych intervalech. Kazdému intervalu musi byt pfidélena hodnota pravdépodobnosti

vyssi nez 0 % a jejich suma se musi rovnat 100 % [37].
3.3.4 Srovnani metod elicitace

Ackoli existuji ¢etné metody pro ziskdvani expertnich ndzortt ohledné rozdé€leni
pravdépodobnosti, existuje malo studii, které by naznacovaly, zda je jedna metoda

wew

ktera méla nésledujici cile:

e ziskat v kontextu posouzeni zdravotnickych technologii subjektivni nazory na

rozdéleni pravdépodobnosti charakterizujici nejistotu parametrt;
e 7zjisténim stejnych parametrt riznymi zpusoby porovnat dvé elicitacni metody;

¢ vyhodnotit subjektivni preference odbornikii pro vyuziti elicitanich metod.

Dvacet sedm klinickych odborniki bylo osloveno, aby se zucastnili dotazovani
zaméteného na ndzory tykajici se ndklada a u¢innosti riiznych 1écebnych metod rakoviny
prostaty. Ugastnici byli jednotlivé pozadani, aby vyjadfili své néazory jako
pravdépodobnostni rozdéleni, pfi¢emz vyuzili dvé rizné metody: histogramovou a
hybridni, které byly prezentovany v nahodném potadi. Jednotlivé distribuce byly
matematicky shrnuty mezi odborniky s vahou i bez. Vysledné kombinované distribuce
byly pouzity v pravdépodobnostni analyze rozhodovaciho modelu a primérné poméry
ptirtstkové efektivnosti ndkladii a o¢ekavané hodnoty perfektni informace (EVPI) byly

vypocteny pro kazdou metodu a porovndny s ptivodni analyzou néklada a uc¢innosti [36].
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Byly zaznamendny vysledky tykajici se snadnosti pouziti téchto dvou metod a
schopnost miry rozdéleni pravdépodobnosti ziskané z kazdé metody piesné odrazet ndzor

odbornika [36].

Pouze Sest odbornikli dokoncilo tento tkol. Primémé ICER z pravdépodobnostni
analyzy se pohybovaly v rozmezi 162 600 az 175 500 liber za rok zivota v plné kvalité

(QALY) v zavislosti na pouzitych metodach ziskavani expertniho nazoru a vazeni. [36]

Pouzitim odborného posudku byla nejistota pii rozhodovani snizena: hodnota EVPI
na hranici 30 000 liber za QALY se snizila o 74-86 % z plivodni analyzy nékladi.
Odbornici uvedli, Ze metoda histogramu byla snadnéji pouzitelna, ale presnéji byla

vnimana hybridni metoda [36].

Autofti dosli k vysledku, Ze volba metody neovlivnila zavéry o celkové nakladové
efektivité, ale vyzkumni pracovnici, ktefi zamysleji vyuZzit expertniho nazoru, si musi byt

védomi toho, jaky dopad by mohly mit rtizné metody [36].

Dalsi studie [18], kterd se zabyva porovnanim elicitacnich metod v kontextu eHTA,
byla realizovdna pod mym vedenim a jejim cilem bylo srovnat metody ziskavani
expertnich ndzorl v rdmci v€asného hodnoceni zdravotnickych technologii. V ramci této
studie byly vybrany dvé elicitatni metody — histogramova metoda a metoda pevnych
intervali. Ob¢ techniky slouZzi k urceni odbornych nazort prostfednictvim subjektivniho
rozdéleni pravdépodobnosti, aby bylo mozné posoudit zdravotnickou technologii v rané

fazi v kvantitativnim formatu [18].

Pro praktické porovnani elicitacnich metod byla zvolena nova zdravotnicka
technologie —umély thymus, ktery by mél byt vyuZzivan pti lé€bé DiGeorgova syndromu.
Ocekava se také, Zze bude aplikovan pii dalSich poruchach spojenych s produkci T-
lymfocytt, jako jsou leukémie, autoimunitni onemocnéni a AIDS. Dale byl sestaven
dotaznik se struénym ptehledem problematiky, instruktazi, odbornymi otdzkami, na které

odbornici odpovidaji obéma metodami, a také otazkami subjektivnich preferenci [18].

Pro ucast v Setfeni byli vybrani Ctyfi Iékatfi z oddéleni imunologie a ¢tyfi laboranti

s uplnym vysokoskolskym vzdélanim pracujici v oblasti imunologie. Na rozdil od

vvvvvv

odborniky [18].

Vysledky ukézaly, Ze vizudlni a statistické porovnani odpovédi na vSechny Ctyfi

odborné otazky se shoduji. U odpovedi na dvé otazky pouzitim vybranych elicitacnich
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metod nebyly zjistény vyznamné statistické rozdily, zatimco u dvou dalSich otdzkach byly

rozdily vyznamné [18].

Analyza odpovédi na otazky tykajici se subjektivnich preferenci expertli naznacuje,

ze metoda pevnych intervall byla pro vybrané odborniky vyrazné srozumitelné;si [18].

Subjektivni preference jsou ve studii [18] diskutovany ve spojeni s relativné malou
zkuSenosti odborniki s elicitacnimi metodami a obecné s ucasti v obdobnych studiich, a
také s nedostateCnymi statistickymi znalostmi. Metoda pevnych intervali se jevi jako
rychlej$i na zodpovézeni a jasnéjSi pro experty bez zkuSenosti s elicitaci, jelikoz

nekomplikuje odpovédi grafickym znézornénim jako histogramova metoda.

Ve vysledku autofi tvrdi, Ze nelze jednoznacné fict, ktera z hodnocenych elicitacnich
metod je pfinosnéjsi a lepsi, 1ze pouze doporucit, pro jaké odborniky, z jakych oblasti a

s jakymi znalosti jsou vhodnéjsi jednotlivé metody [18].

Autofi také doporucuji zhodnotit, za jakych podminek a pro které odborniky by mély
jednotlivé metody byt aplikovany. Metoda pevnych intervall je doporucena pro 1¢katské
1 nelékarské pracovniky ve zdravotnictvi, protoZe je srozumitelna i pro odborniky bez

hlubsich statistickych znalosti [18].

vvvvvv

nebot’ zahrnuje nejen grafické zobrazeni, ale také variabilitu v mife jistoty vyjadifené¢ho
nazoru. Proto se jeji vyuziti doporucuje spise odbornikiim technického zaméfeni, ktefi
maji adekvatni statistické znalosti. V praxi je tedy dualezité zvazit jiz pti volbé elicitacni
metody charakteristiky hodnocené technologii a parametry, které se budou zjistovat, a
také ktefi odbornici budou se elicitaci Gcastnit, a jaké statistické znalosti se d4 u nich

predpokladat [18].
3.3.5 Analyza komer¢nich moZnosti projektu

Po zjisténi neznamych parametri modeli nésleduje jejich doplnéni do modelu,
simulace, analyza nédkladové efektivity a porovnani s jiz zavedenymi technologiemi
a postupy. Pro analyzu ndkladové efektivity se nejCastéji vyuzivaji metody CEA,

Early-CEA a Headroom.

V Ceské republice Statni Ustav pro Kontrolu Lé¢iv (SUKL) pravidelné vydava

doporuceni a metodiky postupil pro posuzovani analyzy ndkladové efektivity. [39]
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CEA

Metoda CEA (Cost-effectiveness analysis) je analyzou nékladové efektivity, ktera
slouzi k porovnani nakladti v penéznich jednotkach s vysledky intervence vyjadienymi

v kvantitativnich jednotkéch [2].

Tento typ analyzy vyslovné nezohlediiuje odvétvovou perspektivu, kde se
porovnavaji néklady a ucinnost vSech moznych zéasahii, aby se vybral mix, ktery
maximalizuje zdravi pro dany soubor omezenych zdroji. Odhadovana nékladova
efektivita jedné nové navrhované technologie se porovna bud’ s ndkladovou efektivnosti
souboru stavajicich intervenci pouzivanych v praxi a publikovanych v literatufe, nebo
s pevnym meznim bodem ceny predstavujicim predpokladanou socialni ochotu zaplatit

za dal§i , jednotku zdravi® [40].

CEA kvantifikuje piinosy nebo neuspéchy ve zdravi populace v disledku konkrétni
politiky nebo intervence. Pfinosy technologie/intervence se obvykle méfi v letech Zivota
upravenych o postizeni (DALY, coz predstavuje vazenou kombinaci u¢ink intervence
na umrtnost a nemocnost. Mezi dal$i mozné jmenovatele by mohly patiit nadklady na
zachranu na cely zivot nebo néklady na zachranu na délku zivota, ale ty nedokazou
zachytit prvek morbidity. CEA dale pocita s kvantifikaci ¢istych nakladd na intervenéni
naklady (propagacni, preventivni, 1é€ebné nebo rehabilitacni) a vyhodnocenim téchto
nakladii za rok zivota upraveny o postizeni, ktery se uSetfi. Existuji problémy se
standardizaci nastroji a metod CEA. Udaje o G&innosti nejsou vzdy odvozeny ze
systematickych prezkumill a srovndni provedend se soucasnou praxi nutné¢ neumoznuji

efektivni CEA analyzu alternativnich 1é¢ebnych postupti [39,41,42].

Analyza efektivnosti nakladi je relativné novym néstrojem a stdle se zdokonaluje.
V poslednich letech se hojné pouzivala ptfi rozhodovani o nakladové efektivnich
zdravotnich zasazich v oblastech, jako je oCkovaci politika a preventivni versus 1é¢ebné
zdravotni intervence. Tato metoda ma také vyznamny potencial pro rozhodovani v oblasti
zivotniho prostfedi a zdravi, protoze tvirci politik se seznami s metodou posuzovani a
jsou vycClenény vétsi zdroje na kvantifikaci dopadii environmentdlnich rizik na

zdravi [42].

Vcasné ekonomické hodnoceni (Early-CEA) je specialnim druhem CEA a je velmi
uzite¢nym ndstrojem, ktery lze pouzit v riznych kontextech k informovani budoucich

investi¢nich rozhodnuti [43].
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Headroom analyza

Headroom je nejvyssi Castka, kterou miize vyrobce Uctovat platci zdravotni péce —
maximalni vratna cena (MRP) — a tim stanovi strop jednotkovych nakladii navrhované
technologie, v¢etné vyrobnich a vyvojovych naklada (Obr. 5). Opira se o stejné principy
jako celkova ekonomicka analyza zdravotnické technologie, ale ¢asto se odhaduje jiz na
pocatku vyvoje prostfedk. Toto zjednoduSeni ignoruje nékteré efekty, ale muze
poskytnout uzite¢ny pohled na perspektivu pouziti technologie v praxi a konecny tspéch

produktu [44].

Myslenka Headroom analyzy byla predstavena Sculpherem a dal$imi [45] s pouzitim
terminu ,,mezera efektivity“. Bylo zvefejnéno nékolik piikladi [46,47], vcetné
iterovaného ptistupu aplikovaného retrospektivné v pribéhu dokonceného vyvojového
cyklu [48], coz ukazuje, ze uzitecné odhady headroom lze ziskat i v ptipad¢, ze existuje
jen malo nebo zaddné empirické ditkkazy — coz je Casto pfipad zacatku vyvoje nové

technologie.
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Obr. 5: Grafické schéma headroom analyzy ([49], obrazek byl dodate¢né pozménén)

Vcasné odhady komercniho prostoru (headroom), ktery je k dispozici pro nové
navrhované zdravotnické prostiedky, mohou vyrobciim zdravotnickych technologii

pomoci pii rozhodovani o vhodnych investi¢nich rozhodnutich.

Napriklad cilem studie, kterou provedli Qi Cao a kol. [28], bylo demonstrovat, jak
lze tuto veli¢inu zachytit kombinaci pravdépodobnostnich faktori s vcasnym
ekonomickym modelovanim. Hodnocend technologie ptedstavovala novy testovaci

prostiedek pro 1é€bu srdecniho selhani [28].
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Autofi zvolili pro modelovani procesu Markoviiv model v kontinualnim ¢ase, ktery
by reflektoval progrese onemocnéni u pacienti v aktudlnim systému péce. Byly
identifikovany parametry modelu, u nichz se piedpoklada, ze se zméni po zavedeni
navrhovaného prostfedku, a byly provedeny rozhovory se tfemi kardiology, aby se
stanovilo pravdépodobnostni rozdéleni téchto parametri. Nakonec bylo ziskano
pravdépodobnostni rozlozeni komeréniho prostoru (headroom) ziskaného pomérem
Siteni nejistoty modelovych vstupli a nejistoty v modelovanych vysledcich. Ziskéani
pravdépodobnosti, dle autori, mize byt spésn¢ kombinovano s ranym ekonomickym
modelovanim v oblasti zdravi, aby se ziskala pravdépodobnost rozlozeni prostoru
(headroom), ktery je k dispozici pro navrhovanou technologii. Néasledné vyuziti téchto
vysledki v rdmci hodnoceni investic umoznuje zucastnénym strandm rozhodovat se 1épe

ohledné¢ toho, na které trhy by mél byt zaméten prave prototyp produktu [28].

Ptevazna vétsina studii, které jsou publikované a ptistupné, maji teoreticky charakter.
Je zfejmé, Ze publikovani vysledki komercnich studii mize byt pro firmy nezadouci kvili
konkurenci na trhu a riziku odhaleni komer¢niho tajemstvi. Proto v soucasné dobé ¢asto

nelze také spoléhat na Ciselné tidaje a hodnoty, které jsou v publikacich uvedeny.

Studie Steutena [50] nabizi syntézu nejnovéjSich trendd a piistuptt v eHTA,
s ohledem na blizké budouci aplikace v oblasti oralniho zdravi, syst¢tmové mediciny a
biomarkery fizené ptesné mediciny. Toto hodnoceni podtrhuje, Ze demonstrace vysledkt
biomarkert a diagnostiky budoucich generaci jsou obzvlasté naro¢né, protoze ne vzdy
ovliviiuji dlouhodobé vysledky ptimo, ale maji dopad na nasledné procesy péce. Naklady
na testovani biomarkeri jsou typicky mensi ptekazkou pro zavadéni v praxi nez dopad
biomarkeru na dlouhodobéjsi zdravotni nasledky. Vzhledem k tomu, Ze jediny biomarker
muze informovat o fad¢ s diagnoézou souvisejicich lécebnych kombinaci, rana faze
"upstream" HTA ma zasadni vyznam pii urCovani prioritnich diagnostickych aplikaci,
kter¢ je tfeba sledovat jako prvni. Autor taky naznacuje nutnost v€asného a iterativniho
vyhodnoceni srovnatelné efektivity porovnavanych prostiedki a predvidani

nevyhnutelné otazky ohledné cen od regulatori a platci [50].

Podle pfezkumu Maartena J. IJzermana a kol. [11], z22 pfipadovych studii,
zvetejnénych od roku 2013 do roku 2016, byla vétSina zahrnutych studii provedenych na
podporu uvedeni na trh dominantné metodikou eHTA. Piestoze zohlednéné studie

popisuji fadu metod pouzivanych v eHTA, jako jsou metody pro hodnoceni rizik a fizeni
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portfolia zdravotnickych prostiedki, vétSina empirickych studii uvadi pouze model

zdravotnické ekonomie v raném stadiu vyvoje.

Jako velmi dulezity a uzitecny zavér pfezkumu autofi definovali doporuceni pro dalsi
metodicky vyvoj: kombinovat ptistupy systémového inzenyrstvi a ekonomiky zdravi pro

urcovani neznamych parametrti v portfoliu jednotlivych zdravotnickych prostiedkt [11].
3.4 Transparentnost a validace modelu

Duivérnost a jistota jsou rozhodujici pro Gspéch modelovani v oblasti zdravotni péce.
K dosaZeni tohoto cile existuji dv€ hlavni metody: transparentnost (lidé vidi, jak je model

postaven) a validace (jak dobie model reprodukuje realitu) [51].

Zprava “Model Transparency and Validation: A Report of the ISPOR-SMDM
Modeling Good Research Practices Task Force-7"[51] popisuje doporuceni pro dosazeni
transparentnosti a validace vytvofené pracovni skupinou jmenovanou Mezinarodni
spole¢nosti pro vyzkum ve farmakoekonomii a Spolecnosti pro 1ékaiské rozhodovani.

Autofi doporuceni vyvinuli iterativng.

Dle doporuceni, kazdy model by mél mit 2 typy dokumentace: technicky a
netechnicky. Technickd dokumentace, vypracovand dostateCn¢ podrobné, aby ctenafi
s nezbytnymi odbornymi znalostmi mohli model vyhodnotit a ptipadné jej reprodukovat,
by méla byt na zdklad¢ uvazeni modelati zptistupnéna oteviené nebo na zakladé dohod
o ochran¢ vlastnictvi. Netechnicka dokumentace by méla byt k dispozici kazdému a méla
by obsahovat popisy typu modelu, zamyslenych aplikaci, zdroji financovani, struktury,
zamyslenych pouziti, vstupli, vystupii, dalSich komponent, které urcuji funkci a jejich

vztaht, zdroji dat, metod ovérovani, vysledkl a omezeni [51].

Validace je sada metod pro posouzeni piesnosti modelu pii vytvareni pfisluSnych
piedpovédi. Pomoci téchto informaci mohou vyrobcei rozhodnout o pouzitelnosti vystupu
modelu. Prithlednost sice pomuze pochopit, co a jak model dél4, ale validace je jedinym

zpusobem, kterym lze zjistit, jak dobte to déla [51].

Nelze urcit kritéria, kterd musi model spliiovat, aby byl prohlasen za ,,validni®, jako
kdyby validnost byla vlastnost modelu, kterd se vztahuje na vSechny jeho aplikace a
pouziti po celou dobu. Model mlize mit riizné irovné platnosti pro rtizné aplikace, tedy
by se mél koncept validace vztahovat na konkrétni aplikace, nikoli na samotny model.

Pozadovany stupenl pfesnosti zavisi také na konkrétni otdzce. Naptiklad je zapotiebi
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mnohem mensi pfesnost pro informovani ,,Zvysi nebo snizi tento zasah ndklady?* nez
u odpovédi na ,,Kolik bude tato intervence stat?*. Dalsi faktor se tyka multiaplikacnich
modeli — mohou a mély by se s Casem meénit, aby drzely krok s aktudlni trovni védy,
vyzkumu, technologiemi a dikazy. VSechny typy validace by tedy mély byt provadény

v kontextu konkrétnich aplikaci a jejich zpravy by mély zahrnovat zamyslené pouziti.

Bez ohledu na to, kolik ovéfeni je provedeno, bude nevyhnutelné existovat nejistota
ohledné nekterych aspektt modelu. Pomoci analyzy citlivosti 1ze prozkoumat, jak se méni
vysledky modelu pti zménéch vstupii [52], ale sama o sobé¢ citlivost nevyhodnocuje, jak
piesn¢ model simuluje. Analyza citlivosti je dalezitym doplitkem validace, nicméné neni
jeji ndhradou. Obecné je popsano pét hlavnich typt validace: obsahova validace (face
validity), verifikace (nebo interni validace), ktizova validace, externi validace a

prediktivni validace.
e Obsahova validita je mira, do jaké model, jeho predpoklady a aplikace odpovidaji
soucasné véde a diikaziim, jaky nazor na to maji odbornici v dané problematice.

e Verifikace se zaméiuje nato, zda jsou zahrnuty vSechny nezbytné souc¢asti modelu

a zda byl model implementovan spravné.

o Kfizova validace zahrnuje porovnani modelu s ostatnimi a stanoveni rozsahu,

v jakém budou dosazeny podobné vysledky.

o Piiexterni validaci se model pouziva k simulaci redlného scénaie, jako je klinicka
studie, a predikované vysledky se porovnavaji s t¢mi skuteCnymi.

e Prediktivni validace zahrnuje pouziti modelu k pfedvidani udalosti a po urcité

dobé¢ se provadi porovnani predpovézenych vysledkil se skute¢nymi.

Kazdy typ validace ma silné stranky, omezeni a stanovené standardni postupy [51].
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4 UVOD DO PROBLEMATIKY )
KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI

Podle informaci Svétové zdravotnické organizace (WHO), kardiovaskularni
V Ceské republice jsou onemocnéni srdce a cév pfi¢inou vétSiny umrti. Zatimco
v minulosti pfevladaly infekéni nemoci, s rozvojem mediciny, technologii a primyslu
ubylo problémul s onemocnénimi, jako je naptiklad revmatickd horecka ¢i tuberkuléza.
Naopak ischemicka choroba srde¢ni a nemoci spojené s arytmiemi jsou v soucasnych
rozvojem tabakového primyslu, proto spadd tato skupina onemocnéni mezi tzv.

civiliza¢ni choroby [53].
4.1 Akutni infarkt myokardu

V Evropé ischemicka choroba srde¢ni (Coronary artery disease/CAD/ICHS)
zpusobuje az 20 % Umrti. Mezi ICHS patii také akutni korondrni syndromy, pfi¢emz
vénéité tepny, coz brani pritoku krve do srdeéniho svalu [54]. V Ceské republice se

absolutni incidence AMI pohybuje kolem 25 tisic ptipadl rocné [55].

Zéaznam EKG a analyza ziskan¢ kiivky jsou zakladnimi vySetfenimi pouzivanymi pti
diagnostice ischemie myokardu. Klicovym prvkem pii hodnoceni EKG u infarkti
myokardu je posouzeni ST-segmentu, ktery odrazi ¢as mezi elektrickou depolarizaci a

repolarizaci srdecnich komor [56].
Akutni infarkt myokardu se podle EKG ktivky déli na dva typy:

e Akutni infarkt myokardu s elevacemi ST segmentu (STEMI), kde
zakladnim 1é¢ebnym postupem je perkutdnni koronarni intervence (PCI),
jez by méla byt provedena do 120 minut od vzniku ischemie.

e Non-ST elevace akutniho koronarniho syndromu [56,57].

Doporucené 1écebné postupy [57] jsou vzdy specifikovany pro jednotlivé typy
komplikaci v aktualnich doporucenich odbornych spolecnosti. Hlavnim cilem je v€asna
diagnostika, rychly transport pacienta do katetriza¢niho stfediska a provedeni PCI jako

nejméne invazivniho zptisobu reperfuze [57].
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4.2 Perkutanni koronarni intervence

Perkutanni koronarni intervence (PCI), také znamé jako angioplastika, je
terapeuticka metoda zaméfend na obnoveni pritoku krve v uzaviené koronarni tepné
pomoci balonku a stentu, které ji rozsifuji. Tento zékrok je minimalné invazivni, provadi

r

se v lokalni anestezii, coZ znamena niz$i zatéz pro pacienta [58,59].

Nérodni registr kardiovaskularnich intervenci v Ceské republice, spravovany
Ustavem zdravotnickych informaci a statistiky, poskytuje udaje o provedenych PCI.
Nejnovejsi statistiky, zvetejnéné 7. kvétna 2023, pokryvaji obdobi od roku 2005 do 2021.
V roce 2021 bylo v CR provedeno celkem 21 234 koronarnich intervenci (Obr. 6) [60].
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Obr. 6: Roéni poéty provedenych perkutannich koronarnich intervenci v CR [60]

Akutni koronarni syndrom (AKS) byl nej¢astéjsi indikaci pro tyto zakroky, pfi¢emz
pfedstavoval 50 % vSech provedenych korondrnich intervenci. Z téchto piipadli se
pfiblizné polovina tykala STEMI (infarkt myokardu s elevaci ST segmentu) a druha
polovina non-STE (infarkt bez elevace ST segmentu a nestabilni angina pectoris) (Obr.

7) [60,61].
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Obr. 7: Roéni podty provedenych perkutannich koronarnich intervenci v CR u pacientt
s diagnézou AKS. STEMI a Non-STE [60]
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V Ceské republice se PCI b&zné provadgji v nékolika typech oddéleni intervenéni
kardiologie, a to ve 12 centrech vysoce specializované komplexni kardiovaskularni péce,
6 centrech vysoce specializované kardiovaskularni péfe a 2 centrech vysoce

specializované komplexni kardiovaskuldrni péce pro déti. Status kardiocentra

udéluje [62].
4.3 Komplikace PCI - fibrilace komor

Komplikace béhem koronarnich intervenci nejsou bézné, avsak jejich vyskyt miize
mit vazné nasledky, vcetn¢ umrti pacienta. Tyto komplikace 1ze rozdé€lit na kardialni a
systémové. Mezi nejcastéjsi kardialni komplikace patii reperfuzni komorové fibrilace,
kter¢ se mohou objevit béhem vykonu. VétSinou jsou tyto arytmie eliminovany
okamzitou defibrilaci, ale v nckterych pfipadech mohou zpiisobit hemodynamickou

destabilizaci [63].

24

které¢ se vyvijeji v srdeCnim svalu. Mezi dalsi typy tachyarytmii patii monomorfni a
polymorfni komorové tachykardie, stejn¢ jako komorové extrasystoly [64]. VF vyzaduje

okamzitou defibrilaci, protoze pfi ni dochazi k zastaveni ob&hu [63].

Studie provedend v Katalansku [65] upozoriiuje na zvySenou mortalitu po vyskytu
komorové fibrilace v akutni fazi infarktu myokardu. Analyza dat z registru ,,Codi IAM®,
jednoho z nejvétsich registrii pacientit se STEMI, ukazuje, ze pacienti, u kterych doslo k
fibrilaci komor béhem PCI, maji signifikantné vys$si tmrtnost béhem 24 hodin, 30 dni a

jednoho roku po infarktu [65].

Tab. 1: Mortalita STEMI pacientt s a bez reperfuznich komorovych fibrilaci béhem 24
hodin, 30 dni a jednoho roku po infarktu [65]

Mortalita . PacientibezrVF |  Pacientis rVF

24 hodin 1,10 % 5,10 %
"""""" 30dni 1 470% | 1850%
"""""" lrok | 790% i 2320%
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Dalsi studie od Jabbariho [66] také poukazuje na problém zvySené mortality u
pacientl s r'VF béhem PCI a porovnavé nasledky komorovych fibrilaci, které vznikli pfed
a v prub¢hu koronarni intervenci. Autoii dospéli k zavéru, ze nacasovani fibrilace nema
zasadni vliv na mortalitu, ale pacienti, u nichz komplikace ve formé komorovych fibrilaci

nenastala, maji vyrazn¢ niz§i imrtnost [66].

4.4 Predikce fibrilaci komor béhem PCI

Elektrokardiogram je aktualné hlavnim diagnostickym nastrojem u kardiologickych
onemocnéni, jako je AMI. OvSem soucasné pouzivané EKG pfistroje neumoziuji
hodnoceni vSech nezbytnych parametrii nebo jejich kombinaci napt. pro predikci tak
zavazné komplikace jako je VF béhem PCI u pacienti s AMI. Predpoklady moznosti
predikce VF, ktera by mohla nastat béhem PCI, a zavaznost takové komplikace jiz byly
diskutovany v mnoha studiich, ovSem pouze retrospektivné a pouze z hlediska

medicinského.

4.4.1 Pruzkum - Nazory expertd na problematiku
predikce rVF

Aktualni evropské doporucené postupy pro lécbu AMI nezahrnuji postupy nebo
metody pro predikci VF béhem PCI a doporucuji pouze postupy 1écby po vyskytu
komplikaci. Pro zjisténi redlné situace a praktickych postupt u predikce komorovych
fibrilaci béhem perkutanni koronarni intervence u pacientli s akutnim infarktem
myokardu bylo osloveno 5 kardiologi, ktefi pracuji na katetriza¢nich strediscich. Nazory
expertll na problematiku predikce VF béhem PCI byly zkoumany pomoci dotaznikli a
polostrukturovanych rozhovort, jejichz osnova byla pfipravena ve spolupraci se dvéma

elektrofyziology (viz. Pfiloha B).

Experti byli dotazovani na zavaznost VF béhem PCI, nésledky ve smyslu dalSich
komplikaci, nutnost specifické 1écby a vliv na délku a kvalitu Zivota. Dalsi dotazy se
zaméfovaly na mozné postupy, kdyby lékat mé¢l nastroj k efektivni predikci VF béhem
PCI, samotné¢ EKG indikatory VF b¢hem PCI, o kterych experti védi, pfipadné které
pouzivaji, a moznosti EKG pfistroji pouzivanych na katetrizacnich pracovistich.
Posledni c¢ast rozhovoru byla vzdy vénovédna subjektivnim nazorim na Skoleni,

workshopy a jiné moznosti rozsiteni odbornych znalosti.
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Zavaznost komplikace, jako je VF béhem PCI u pacientd s AMI, tfi experti
jednoznaéné urcili jako zadvaznou, a to hlavné z hlediska nasledkli. Zbyvajici dva experti
,nevidi v tom velky problém* hlavné z toho diivodu, ze soucasné vybaveni kardiocenter
umozni zachranit Zivot pacienta béhem vykonu. Je tedy ziejmé, ze na délku a kvalitu

zivota pacienta po vykonu je riznymi odborniky nahlizeno odli$né.

VSichni odbornici se odkazuji na stanovené doporucené postupy schvalené

mezinarodni kardiologickou spole¢nosti a shoduji se v nasledujicich ndzorech:

e Jelikoz neexistuje metodika predikce VF béhem PCI, pak neni stanoven ani
postup k preventivnimu sniZeni rizika vzniku této komplikace.

e Jakmile technologie umoziujici predikce VF béhem PCI bude zavedena do praxe,
pravdépodobné ihned budou vydany doporuceni dopliujici soucasné 1écebné

postupy.

Predpokladanou zménou podle jednoho z expertii mize pak byt podani antiarytmik

(beta-blokatory, Amiodaron) nebo v€asnd implantace kardiostimulatoru.

U kritérii pro predikci VF béhem PCI vSichni experti vykazovali nejistotu, ale
pomoci diskuse s kazdym z nich bylo dosazeno vysledkti uvedenych v tabulce 2, kde ,,Z*
znamena, ze expert vi o tomto parametru ve smyslu kritérii pro predikci VF béhem PCI a

P — prakticky ho pouziva.

Tab. 2: Povédomost expertti o kritériich pro predikci rVF béhem PCI

Parametr Exp.1 :Exp.2 :Exp.3 !Exp.4 :Exp.5
Ptitomnost J-viny Z Z P ; Z P Z P
Mira elevace ST-segmentu |, AR z z
Interval Tpeak-Tend | o z z z
Terminl inverze T-vlny |, z z
Jiné  hodnoceni  morfologie 4 1 o o z
amplitudy T-viny I I I

Délka QRS komplexu |, Zp ZP iZP iZP iZP
Syndrom dlouhého QT | & z
Ventrikularni Tachykardie | iz 1 i

Ze ziskanych dat 1ze odvodit, Ze v§ichni experti se orientuji a v rizné mife pouZzivaji
mozné prediktivni hodnoceni, ale zdroven u toho uvadéji, ze si jen jako vzdy piipravi

resuscitacni vybaveni a 1€ky proti kardialnimu Soku.
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Vsichni odbornici vitaji kazdou moznost se zlepSovat i snahy zdokonalovat postupy
v kardiologii. Povazuji také téma predikce VF béhem PCI u pacientd s AMI za velmi

zajimavé, progresivni a aktuédlni v soucasné dobé¢.
4.4.2 Retrospektivni zakladni vyzkum

Ptedpoklad moznosti predikce VF, které by mohlo nastat béhem PCI, a zdvaznost
takové komplikace, byly diskutovany v n¢€kolika studiich, ov§em pouze retrospektivné a

pouze z hlediska lékatského.

Cilem studie Demidové [67] bylo analyzovat klinické prediktory rVF
u neselektované populace pacientii se STEMI 1écenych perkutdnni koronarni intervenci
(PCI). Soubor pacientt hospitalizovanych s diagnézou STEMI pro priméarni PCI od roku
2007 do 2012 byl analyzovan a retrospektivné hodnocen ve smyslu pifitomnosti rVF.
Piijimaci elektrokardiogramy ulozené v digitdlnim formatu byly analyzovany a
zjisStovaly se maximalni elevace segmentu ST v kazdé elektrodé a soucet odchylek
segmentu ST ve vSech elektrodach. Klinické, elektrokardiografické a angiografické
charakteristiky byly testovany na asociace s rVF pomoci logistické regresni analyzy.
Z 3 724 pacientit se STEMI pfijatych od roku 2007 do roku 2012, 71 mélo rVF (1,9 %).
V univariaéni analyze byl spojen se zvySenym rizikem rVF infarkt myokardu
v anamnéze, dale pouziti aspirinu a -blokatort, VF pted PCI, hlavni koronarni arterialni
onemocnéni vlevo, nizsi lokalizace infarktu myokardu, doba od ptiznakt k vykonu <360
minut, maximalni vzestup ST-segmentu v jediném vedeni >300 nuV a soucet odchylek
segmentu ST ve vSech svodech >1500 nuV. Ve vicerozmérné analyze soucet odchylek
segmentu ST ve vSech svodech >1500 uV (pravdépodobnostni pomér 3.7 pii 95%
intervalu spolehlivosti 1,45 az 9,41, p = 0,006) pied PCI ziistal nezavislym prediktorem
rVF. Umrtnost v nemocnici byla 18,3 % ve skupiné s rVF a 3,3 % ve skupiné bez rVF
(p <0,001), ale rVF nebyla nezavislym prediktorem umrti v nemocnici. V zavéru autor
[67] dochazi k vysledku, Ze velikost elevace ST segmentu pied PCI pro STEMI nezévisle
predikuje rVF a méla by se brat v tvahu pti posuzovani periproceduralniho arytmického
rizika. Pfes vyS$$i nemocni¢ni umrtnost u pacienti s rVF nema VF sama o sob¢

prognostickou hodnotu.

V dalsi praci [68] byly diskutovany vztahy mezi komorovou fibrilaci béhem
reperfuze pii infarktu myokardu selevaci ST (STEMI) a zvySenou uUmrtnosti

v nemocnici. Jelikoz disperze komorové repolarizace ptispiva ke zranitelnosti komor
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béhem ischémie, interval Tpeak-Tend byl navrzen jako ventrikularni repolarizacni
disperzni marker, avSak jeho hodnota pro predikci VF béhem reperfuze zlistava nejista.
Cilem prace bylo posoudit, zda je Tpeak-Tend pfed PCI u pacienti se STEMI spojen
s reperfuznimi VF [68].

Pre-PCI EKG zaznamenané u 40 pacientu s reperfuzni VF (rVF skupina; vék 65 +
13 let, 80 % muzi) byla porovnana s 374 po sob¢ jdoucimi pacienty bez reperfuznich
arytmii (skupina bez rVF; vék 67 £ 12 let; 68 % muzi). Digitalni EKG byly automaticky
zpracovany a interval Tpeak-Tend byl vypocitavan na zaklad¢ ,,per-lead”. Globalni
Tpeak-Tend byl vypocten mezi nejv€asnéjSim Tpeak a nejpozdejsim Tend v jakékoli
elektrodé a testovan ve smyslu spojitosti s reperfuzni VF pomoci logistické regresni

analyzy [68].

Vysledky studie [68] ukazaly, ze posun Tpeak doleva smérem ke komplexu QRS
u ischemickych elektrod vedl k prodlouzeni Tpeak-Tend. Globalni Tpeak-Tend ve
skuping s rVF byl vyssi, nez u skupiny bez rVF (142 + 24 vs 130 £ 27 ms; p = 0,007).
Proto autofi tvrdi, ze globalni Tpeak-Tend >131 ms piedpovidal (Sp =73 %, Se = 58 %)
reperfuzni VF (OR =3.41; 95% CI 1.66-7.04; p=0.001) a zGstal vyznamnym

prediktorem reperfuzni VF v multivariabilni analyze [68].

4.5 Technicka realizace

Z parametri identifikovanych v pfedchozi kapitole vyplyva, ze vétSina téchto
parametri neni automaticky detekovana soucasné¢ pouzivanymi EKG pfistroji, ale
vSechny je lze odvodit z EKG dat, proto ztechnického hlediska ma byt navazéna
navrhovana technologie, resp. prostiedek na soucasné EKG vySetfeni. Navrhovana
technologie by méla analyzovat globalni Tpeak-Tend STEMI pacientd. Dle navrhu

postupu Demidové [68] by mohla mit technologie senzitivitu 58 % a specifitu 73 %.

Do budoucna proto budou zvazovany dv¢ varianty: obména piistroji nebo zavedeni

novych modult ke stdvajicim ptistrojiim.

Kompletni obména vSech EKG piistrojt, ktera ovSem bude finan¢né narocna, potrva
cca. 7 let (dle ukonceni Zivotnosti stavajicich prostfedkill) a navic jen néktera pracovisté

by potiebovala rozsifeni diagnostickych moznosti EKG pfistroju.
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Moduly (napt. SW nebo HW+SW) lze zavést skoro okamzité, i zde je nékolik moznosti:

1) zména SW samotnych pftistroji
2) novy HW modul s vlastnim SW

3) doplikovy SW do pocitace Iékaie

Po rozséahl¢ diskuzi formou Brainstorming za uc€asti biomedicinskych inzenyra, SW
vyvojait, expertll v oblasti legislativy zdravotnickych prostfedka a 1ékait tym dospél
k myslence, ze varianta ¢. 3, tedy doplikovy SW do pocitace lékaie, je snadnéji
realizovatelnou a ptinosnéjsi formou rozsiteni diagnostickych moznosti EKG pfistrojd,

ktera zaroven bude nejméné nakladnou.

4.6 Medikace

U diagnostické technologie je neoddélitelnou soucdsti komplexniho pohledu a
analyzy reakce na vysledky diagnostiky. Pro ptipad predikce VF u pacienti se STEMI
1éCenych perkutanni koronérni intervenci se jevi jako perspektivni vyvijejici se strategie

pouzivani Melatoninu.
4.6.1 Melatonin

Melatonin (N-acetyl-5-methoxytryptamin) je hormon indolaminu, syntetizovany
hlavné epifyzou a ptfimo uvolnovany do krevniho feciste. Je to prastard molekula, jejiz
pritomnost neni omezena na obratlovce, protoze se vyskytuje také u bezobratlych,
jednobunéénych organismu a rostlin, z nichz Zadny nema epifyzu [69]. Existuje vSak také
»extrapinalni produkce melatoninu‘; melatonin byl identifikovan na celé fad€ mist, jako
je mozek, sitnice, ¢ocka a gastrointestinalni a reprodukéni trakt. U savcd jinych nez

primatl (i kdyz az na vyjimky) je produkovan také v Harderové zlaze [70].

To naznacuje, ze melatonin se poprvé objevil, kdyz organismy zaCaly vyuzivat
kyslik, a jeho ptivodni ulohou bylo neutralizovat toxické derivaty O, (volné radikaly a
reaktivni formy kysliku), a tak piasobit jako antioxidant [71]. Ackoli se struktura
melatoninu nezménila, jeho pivodni role jako antioxidantu byla zachovéana a doplnéna

fadou dalsich ucinkt diky evoluci [71,72].

Jakmile se melatonin uvolni do krevniho fecist€, ma nékolik u¢inki, z nichZ nékteré

jsou zprostiedkované receptory. U lidi byly jako ty, které provadéji tyto akce,
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charakterizovéany 2 receptory (MT1 aMT2). MT1 a MT2, umisténé ve vétSing perifernich
tkani a centralniho nervového systému, jsou transmembranové receptory, které patii do
rodiny receptort spfazenych s G proteinem, pusobici prostiednictvim druhych posla,
vcetn¢ adenylylcyklazy, fosfolipazy A2 a fosfolipazy C, naopak modifikuji produkci
cAMP a cGMP nebo diacylglycerolu a IP3 [72,73].

Kromé toho byl pozdéji tieti cytoplazmaticky melatoninovy receptor zvany MT3
charakterizovén jako enzym chinon reduktazy, jehoz funkeci je inhibovat pfenos elektronti

chinont, a tim chranit pfed oxida¢nim stresem [72,74].

MTI1 a MT2 jsou jediné receptory u lidi, u kterych bylo zjiSténo, Ze hraji roli
v kardiovaskularnim systému, protoZe jsou pfitomny v mozkovych tepnach, koronarnich
tepnach, systémovych tepnach, aort¢ a stén¢ srde¢nich komor [75,76]. Tato zjisténi
podporuji myslenku, Ze melatonin mize mit vyznamny dopad na fadu kardiovaskuldrnich

onemocnéni [72,77].

Melatonin byl navrzen pro pouziti pii ischemickych/reperfuznich stavech jako
kardioprotektivni 1é¢ivo [78—81] a byly prokazany jeho antiarytmické vlastnosti [82—88].
Bylo prokézano, ze melatonin vyvolava fadu elektrofyziologickych uc¢inkli v myokardu.
Konkrétné tlumi zkraceni doby trvani akéniho potencialu v ischemické oblasti [87] a
zvysSuje expresi konexinu 43, ¢imz pfispiva ke zlepSeni rychlosti vedeni vzruchu
v ischemickém myokardu [89]. Oba ti¢inky mohou souviset s antiarytmickym ptisobenim

melatoninu. [90,91]
4.6.2 Animalni studie

Konkrétné vlivem Melatoninu na vyskyt reperfuznich VF se zabyvalo n¢kolik

animalnich studii.

Vpraci Sedové a kol. [90] se predpokladalo, ze melatonin poskytuje
kardioprotektivni ucinek prostfednictvim antioxidacnich vlastnosti. Hodnotila se
souvislost mezi vyskytem komorové tachykardie a/nebo ventrikularni fibrilace (VT/VF),
oxidativnim stresem a elektrofyziologickymi parametry myokardu u experimentalni
ischemie/reperfuze pii 1écb¢ melatoninem. Melatonin byl poddvan 28 potkantim (10
mg/kg/den, oralné, po dobu 7 dnl) a 13 zvifatim bylo podavano placebo. U zvirat
v anestezii byla indukovana okluze levé piedni sestupné tepny po dobu 5 minut
s ndslednou reperfuzi se zdznamem unipolarnich elektrogramti z komorového epikardu

pomoci 64svodové matice. Celkem 17 potkant zazilo epizody VI/VF béhem prvnich
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minut reperfuze (skupina VT/VF) a dalSich 24 zvitfat nikoliv (skupina bez VT/VF).
Skupina s melatoninem vykazovala niz$i vyskyt VI/VF ve srovnani s kontrolni skupinou
(29 %, n =28 versus 69 %, n=13; p =0,020). Lécba melatoninem byla také spojovana
s krat§imi zakladnimi aktivacnimi ¢asy (AT). In vitro vedl melatonin k uplné;jsi obnove
trvani akéniho potencidlu a klidovych membranovych potencidlii pfi reoxygenaci (p
<0,05). Antioxidacni vlastnosti melatoninu tedy byly spojovany s jeho vlivem na dobu
trvani repolarizace, zatimco antiarytmicky uc¢inek souvisejici s melatoninem byl dle
autorti spojen s jeho pusobenim na komorovou aktivaci nezévislou na oxidativnim

stresu [90].

Ve studii Tan a kol. [83] autofi pfedpokladali, Zze srdecni arytmie b&hem
ischemie/reperfuze souvisi s volnymi radikaly generovanymi v srdci, zejména béhem
obdobi reperfuze. A protoze melatonin funguje jako lapac volnych radikalt a antioxidant,
byla zkoumana schopnost této molekuly ovliviiovat srdec¢ni arytmie. Melatonin snizoval
vyskyt a zadvaznost arytmii vyvolanych ischemii/reperfuzi v disledku podvéazani piedni
sestupné koronarni arterie v izolovaném srdci potkana. Melatonin byl podévan bud’
v infuzi béhem obdobi ischemie a reperfuze, nebo pouze b&hem reperfuze. Bylo
zaznamenano procento ptipadu, u kterych se vyvinuly ventrikuldrni fibrilace (VF) béhem

reperfuze (Tab. 3) [83].

Tab. 3: Vysledky animalnich experimenti [83]

Skupina . Obdobi infuze | Pocet probandii (n) | Mira vyskytu rVF (%)
Kontrolni § - § 10 § 90
Melatonin 1 pM | . : 10 i 50
Melatonin 10 uM enemied 10 i 20

------------ ceooto-d o reperfuze oo
Melatonin 50 uM | | 10 ; 30
Melatonin 10 pM | reperfuze | 10 40

Autofi dosli k zadvéru, Ze kromé funkce melatoninu jako Sirokospektralniho lapace
volnych radikdlii mize melatonin také sniZzovat srde¢ni arytmie diky své regulaci
intracelularnich hladin vépniku, tj. tim, Ze brani pfetizeni vapnikem, nebo diky své
schopnosti potlacovat funkci sympatickych nervli a snizovat funkci adrenergnich
receptori myokardu. Rovnéz uvadeji, Ze nizka toxicita melatoninu muize piiblizit
perspektivu jeho pouziti u jedincti s ischemickou chorobou srde¢ni a arytmiemi. Také
povazuji za vhodné testovat melatonin v klinickych studiich pro prevenci moznych
ischemii/reperfuzi indukovanych arytmii béhem bypassovych operaci, vaskuldrnich

spazmu koronarnich tepen nebo pacientii s trombolytickym onemocnénim [83].
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Studie Diez a kol. [87] uvadi, ze reperfuze po kratkém obdobi srde¢ni ischemie
spousti ventrikularni arytmie, které lze pfipsat iontové nerovnovaze a oxida¢nimu stresu.
Melatonin nabizi urCity stupent ochrany, ale jeho ucinky na elektricky potencial
kardiomyocytl nejsou znamy. Hodnotily se ucinky 5, 10, 20 a 50 uM melatoninu
v izolovanych perfundovanych srdcich potkant podrobenych 10minutové regiondlni
ischemii. Melatonin snizil vyskyt reperfuznich arytmii ze 100 % u kontrolni skupiny
(n=11) na 50 % u skupin 5 uM (n=10) a 10 uM (n=10), na 40 % u 20 uM (n=10) a 30 %
u 50 uM (n=10). Autofti dosli k zavéru, ze melatonin snizil vyskyt reperfuznich arytmii
diky svym antioxidaénim ucinkiim. Navic pfi podavani 20 a 50 uM melatoninu bylo
zaznamenano prodlouZzeni trvani akéniho potencialu, coz dle autor podporuje zlepSenou
ochranu. Tento druhy ucinek by mél byt bran v potaz, kdyz se zvazuje aplikace

melatoninu in vivo [87].

Studie Diez a kol. [88] vychazi z toho, Ze sice melatonin prokazatelné snizuje vyskyt
reperfuznich arytmii, kdyz je podavan pred korondrni okluzi, ale v klinickém kontextu
akutnich koronéarnich syndromil je vétSina terapii podavana az v dobé€ reperfuze. Zaroven
pacienti maji Casto fyziologické odlisnosti, které mohou snizit odpovéd’ na terapeutické
intervence. Prace byla zaméfena na vyzkum, zda podavani melatoninu pocinaje
okamzikem reperfuze chrani pted ventrikularnimi arytmiemi u Langendorffovych

perfundovanych srdci izolovanych z fruktézou krmenych potkant (FFR), dietniho

modelu metabolického syndromu a ze spontannich hypertenznich krys (SHR)
[88].

V obou experimentalnich modelech autofi potvrdili metabolické zmény, snizeni
celkové antioxidacni kapacity myokardu a zvySeni arterialniho tlaku a aktivity NADPH
oxidazy. U FFR skupiny byl také zjistén pokles aktivity eNOS. Podani Melatoninu
(50 uM) =zahgjené pii reperfuzi po 15minutové regiondlni ischemii snizilo vyskyt
komorové fibrilace z 83 % na 33 % u kmene Wistar Kyoto (WKY), 292 % na 25 % u
FFR a ze 100 % na 33 % u SHR (P = 0,0361, P = 0,0028, P = 0,0013 podle Fisherova
exaktniho testu, kazda skupina n = 12). Ackoli vyskyt komorové tachykardie byl na
zacCatku reperfuze vysoky, zdvaznost arytmii u srdci léCenych melatoninem postupné
klesala. Melatonin vyvolal zkraceni doby trvani akéniho potencidlu na zacatku reperfuze
a ve skupin¢ SHR také rychlejsi obnovu amplitudy akéniho potencidlu. Autofi tak dospéli
k z&véru, ze melatonin chrani pied fibrilaci komor, kdyz je podavan pfii reperfuzi, a tyto

ucinky jsou zachovany v srdcich potkant vystavenych hlavnim kardiovaskuldrnim
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rizikovym faktoriim. Tyto vysledky dle autori podporuji pokracujici prevod této latky do
klinickych studii [88].

Melatonin ve vySe uvedenych studiich prokazal antiarytmické vlastnosti pfi
ischemickych/reperfuznich podminkach a disledné branil pfed vznikem reperfuznich

VT/VF u hlodavcti in vivo nebo na izolovanych srde¢nich preparatech.
4.6.3 Predpokladané davkovani u lidskych pacientt

Informace a statistické udaje o klinickych zkouskach nebo studiich na pacientech
zatim nebyly publikovany, coz je bézné pro nové vyvijejici se technologie ve
zdravotnictvi. A proto koncept eHTA s takovou situaci pocita a je zde moznost vyuziti
elicitaci expertli. Ze zacatku vSak bylo nutné doplnit popis predpokladané technologie a

postupti o davkovani melatoninu pro lidské pacienty.

Pro stanoveni pfedpokladaného mnozstvi 1éCiva, podavaného lidskym pacientiim
byla zvolena forma brainstormingu za ucasti jedné z vyzkumnych skupin, kterd se zabyva
vlivem melatoninu na sniZeni rizika vzniku reperfuznich VF. Zavérem byl stanoven
piedpoklad, ze by se lidskym pacientim se STEMI indikovanym k PCI pted reperfuzi
podaval melatonin ve mnozstvi 4 mg/kg. Kromé fyziologickych parametrt a informaci o
ucincich melatoninu na lidské pacienty se v potaz brala studie na prasatech [92], kde byla
pouzivana identicka davka. Jeji autofi si kladli za cil zhodnotit G¢inky 1é¢by melatoninem
na parametry elektrokardiogramu (EKG) odrézejici hlavni arytmogenni faktory a
otestovat souvislost téchto parametrii s vyskytem fibrilace komor (VF). Ischemie
myokardu byla indukovana 40minutovou okluzi korondrni arterie u 25 anestetizovanych
prasat. Po indukci ischemie zvifatim ve skupiné s melatoninem (n = 12) byl podavan
melatonin (4 mg/kg, intraven6zn¢) v prvni minuté ischemie. Kontrolni zvitata (n = 13)
dostavala fyziologicky roztok v mnozstvi odpovidajicim objemu tekutiny podavané

zvifatim v intervenc¢ni skuping.

Bylo zaznamendvéano 12svodové EKG a byla méfena délka QRS, QT, Tpeak-Tend

intervalll a extrasystolicka zatéz na zacatku a béhem okluze [92].

VF vznikly v 9 ptipadech ze 13 prasat v kontrolni skupiné a ve 4 piipadech z 12
prasat ve skupiné s melatoninem. P¥ipady VF byly seskupeny do dvou podmnozin. Casné
epizody byly pozorovany béhem prvnich 5 minut okluze, zatimco opozdéné epizody se
objevily pozdgji (17.—40. minuta) po ,.tiché* periodé (6.—16. minuta). Casné epizody VF
zcela chybély u zvitat [é€enych melatoninem (0 z 12 ve skupiné s melatoninem vs. 5 z 13
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v kontrolnich skupinach, p =0,016). Incidence opozdénych epizod VF vSak byla podobna
ve skupin¢ 1écené¢ melatoninem (4 z 12 zvifat) a kontrolni skupiné (4 z 8 zvirat)
(p = 0,456). Extrasystolicka zatéz (ESB) méla dvé maxima po 10 a 25 minutach a byla
vyznamné spojena s incidenci VF v logistické regresni analyze (B = 1,092, 95% CI
1,027-1,160, p = 0,005). ESB méla tendenci byt nizsi ve skupiné s melatoninem béhem
prvnich 10 minut okluze nez u kontrolni skupiny, i kdyZ se mezi skupinami vyznamné
neliSila. Kdyz byly testovany asociace QRS a intervalt Tpeak-Tend s incidenci VF, byla
s VF spojovana pouze délka QRS (B = 1,071, 95% CI 1,025-1,118, p = 0,002). Analyza
ROC kiivky také prokazala vyznamnou souvislost mezi délkou QRS a incidenci VF
(AUC 0,774, p= 0,001) a optimalni cut-off byl stanoven na QRS> 83 ms, kde se
piedpovidal rozvoj VF se senzitivitou 0,77 a specificitou 0,73 [92].

Vyzkum Sedové [93], ktery se zabyval ovéfenim, zda terminalni inverze T-viny
(TTWI) pti vstupnim EKG vySetieni (pfed reperfuzi) mize slouzit jako prediktor
komorové fibrilace beéhem reperfuze (rVF) u pacientli s ptedni lokalizaci STEMI
podstupujicich primérni PCI, kromé¢ jiného potvrdil pfedchozi experimentalni/simulacni
zjisténi animalnich vyzkumi a ukézal, ze mechanizmy vzniku a metody predikce rVF
jsou u zvirat a lidi identické [93]. Proto se da predpokladat také analogicky rVF-ochranny

ucinek melatoninu u lidskych pacientt.
4.6.4 Nezadouci uéinky

Nezadouci tcinky, které se mohou objevit po podani melatoninu, jsou €astéji pfimo
spojeny s farmakologickym profilem tohoto Iéku nebo jeho metaboliti. Existuje velka
analogie mezi melatoninem a serotoninem (jeho prekurzorem), pokud jde o jejich

farmakologické cile [94].

V literatuie bylo popsano podavani dennich davek az 300 mg melatoninu bez vzniku

klinicky vyznamnych nezéddoucich ucinka [95,96].

Na vhodnost a adekvatnost navrzené davky budou také tazani experti v rdmci

elicitace.
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4.7 Zavér k problematice navrhované technologie

Retrospektivni studie vybranych EKG parametrti, ve smyslu kritérii pro predikci rVF
behem PCI, kladn¢ hodnoti potencial problematiky tvorby nové navrhované zdravotnické
technologie pro predikci rVF béhem PCI. Dosavadni studie byly ale zaméfeny pouze na
klinické ukazatele, a to bez ohledu na technické moznosti, pozadavky a legislativni
ramec. V realné praxi neexistuji postupy nebo metody pro predikci rVF béhem PCI a
doporucuji se pouze postupy lécby po vyskytu komplikaci, proto se nabizi 1 logicka
otazka, zdali navrhovana technologie bude pfinosnd. Pro provedeni takové klinicko-
ekonomické analyzy u navrhované technologie, ktera jest¢ nebyla zavedena do b&ézné
klinické praxe a nachazi se ve stavu vyvoje, je vhodné aplikovat ramec metod v¢asného

hodnoceni zdravotnickych technologii.
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5 VCASNE HODNOCENI ZDRAVOTNICKE
TECHNOLOGIE

5.1 Konceptualni modelovani vybraného
zdravotnického procesu

Na zéklad¢ analyzy doporuCenych postupti odbornych spole¢nosti v oblasti
kardiologie [57] byla sestavena schémata diagnosticko-1é¢ebného postupu pro diagnoézu
STEMI. Postup pfi integraci navrhované technologie byl rozsifen na zaklad¢ informaci

ziskanych od kardiologt pracujicich v katetrizacnich stfediscich.

Schéma na obréazku ¢. 8 zndzornuje soucasné diagnosticko-lécebné postupy, schéma
na obrazku ¢. 9 znazornuje postup pti integraci navrhované technologie (¢ervenou barvou
je oznacena dotcena oblast).

Na zakladé zjisténych diagnosticko-lécebnych postupti byla provedena Gap analyza

pro urceni stavll a pfechodu, které se budou nasledné modelovat.

Vyznamnymi rozdily mezi obéma postupy jsou:

1. Rozsifena diagnostika s predikci rVF u navrhovaného postupu.

2. Medikace pacientd s diagnostikovanym rizikem vzniku rVF béhem PCI

u nového navrhovaného postupu.

Proto modely budou obsahovat nésledujici stavy a prechody, znazornéné na

obrazcich 10 a 11.
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Obr. 8: Soucasné diagnosticko-léCebné postupy. (Vlastni analyza)
49



Other
complications

Obr. 9:

v

treatment

-

Antiarrhytmic ECG with VF
therapy prediction
FCl ——» VF during PCI

Hospital

Complications

Home

\.—l—J

> Late
complications

Diagnosticko-1é¢ebné postupy pii integraci navrhované technologie. (Vlastni

STEMI patients with
indications for PCI

analyza)

nvVF PCI

death within 1 year

VF during PCI

life for more than 1
year

Obr. 10: Model soucasné praxe. (Vlastni analyza)

STEMI patients with
indications for PCI
+VF prediction

Medication for
patients with high risk
of VF

no risk of VF

nvF PCI

death within 1 year

VF during PCI

life for more than 1
year
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Model rozhodovaciho stromu a simulace jsou uskute¢nény v prostiedi R.

Vstupni udaje o poctech pacientl jsou odvozeny z dat UZIS za roky 2005-2021, které

popisuji pocty provedenych PCI a také konkrétni pocCty provedenych PCI u pacientt
s AKS, a to STEMI a non-STE (Obr. 12) [60].
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Obr. 12: Pocet a podil koronarnich intervenci pro akutni koronarni syndrom v letech

2005-2021 [60].

Vystupy by mély uvadét informace o poctech umrti do 1 roku, pteziti po dobu delsi

nez lrok od intervence a ndkladech zhlediska platce zdravotnickych sluzeb
prepoctenych dle prichodl jednotlivymi stavy modelq.

5.2 Pravdépodobnosti prechodd mezi stavy modeld

Pravdépodobnosti pirechodti mezi jednotlivymi stavy budou vypocteny na zaklade
publikovanych udaji  zékladniho vyzkumu a statistickych dat

ziskanych
z literatury. (Tab. 4)
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Tab. 4: Parametry modeli tykajici se klinické u¢innosti

Confidence interval for a

Hodnota/ . Margin of . .
Parametr - Zdroj population proportion
Pravdépodobnost error Dolni mez Horni mez
Pravdépodobnost vzniku rVF béhem PCI 0 Demidova, 2015 0 0 o
u STEMI pacienti 1,90% 67] 0,44% 1,46% 2,34%
E;i\i/élli%()d()bn%t PCI bez komplikaci u STEMI 98.10% vypodteno 0.44% 97.66% 08,54%
Mortalita do 1 roku
po rVF bhem PCI u STEMI pacienti 23.2% Gar‘”a'([}g;‘]“a’ 201815 690 20,51% 25,89%
po PCI obez komplikaci u STEMI 7.9% Garcia-Garcia, 2018 0.53% 7.37% 8.43%
pacientu [65]
Predikce
mira pr?vd1y§ pozitivnich Vy'sl.e(.lku u 5% Demidova, 2019 15.30% 42.70% 73.30%
pacientl s rizikem rVF (senzitivita) [68]
mira faleSné negativnich visledki 42% vypotteno 15,30% 26,70% 57,30%
u pacientd s rizikem rVF
mira pravdivé negativnich vysledkii u o Demidova, 2019 0 o o
pacientil bez rizika rVF (specificita) 3% [68] 4,50% 68,50% 77,50%
mira faleSné pozitivnich vysledku u 279 vypodteno 4,50% 22.50% 31,50%

pacientil bez rizika rVF
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5.3 Elicitace expertu

Jedinym nezndmym parametrem modelu je G¢innost navrhované medikace u skupiny
se zjiSténym rizikem, ktera je ziskdvana pomoci procesu expertni elicitace, jako
klasického postupu pro eHTA [11,13,23]. Pro elicitaci expertl byl pfipraven dotaznik
(Ptiloha C), jehoz hlavnim cilem je zjisténi hodnoty ptfedpokladané uc¢innosti melatoninu
u STEMI pacientii indikovanych k PCI s predikovanym vysokym rizikem vzniku
reperfuznich VF.

Na zakladé predchozich vyzkumt [18] byla zvolena jako hlavni elicitaéni metoda —
metoda numerickd. OvSem bylo rozhodnuto ustoupit od metod intervalovych, jelikoz
vysledek agregace a zpracovani odpovédi ziskanych intervalovymi metodami je slozité
pro bézné zpracovani vyrobci zdravotnickych prostfedkl, nema jednoznacnou metodiku
a piinasi zna¢né¢ rozptylené vysledky, které nemusi byt dostatecné pouzitelné a

informativni [36].

Grigore a kol. [36] pfedpoklada, ze ve vétSing€ piipad by mélo pro elicitace v ramci
eHTA vyzkumu stacit 6 az 12 odborniki. Vlastni vyzkum [18] byl také proveden za Gcasti

8 odbornik1, coz se rovnéz jevilo jako dostacujici.

V ramci vyzkumu bylo osloveno 58 expertii zaméstnanych v oblasti mediciny
(kardiologie), biomediciny, fyziologie a farmakologie a biochemie. Osloveni prob¢hlo
pomoci e-mailu s odkazem na dotaznik, ktery bylo mozno ihned vyplnit bez registrace a

zadavani identifikac¢nich idaji, zcela anonymné.

Pfed samotnym dotazovanim byli experti kratce seznameni s problematikou,
dosavadnimi vysledky animélnich studii a pfehledem navrhované technologie. Nasledné

probéhlo vysvétleni elicitatni metody a toho, jak expert mize vyjadfit svlij nazor.

Experti byli vyzvani ke konkrétni numerické odpovédi nebo vybéru z moznych
odpovédi. Experti také méli moznost nechavat komentate a pozndmky ke kazdé otdzce.
Kazdy z experti bude mit piidélenou vahu, kterou bude vyvazena jeho odpovéd na hlavni
otazku, jejimz cilem je zjistit o kolik procent se potencialné snizi incidence reperfuznich
VF béhem PCI u STEMI-pacienti pfed/béhem PCI pti poddni melatoninu 4mg/kg jako

antiarytmika u pacientii s predikovanym vysokym rizikem rVF.
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Pro zjisténi souhrnné predpoklddané hodnoty ti¢innosti medikace, ktera by se mohla
nasledné pouzit v modelu pro eHTA navrhované technologie, byly vdhované odpovédi

expertli zprimérovany.

Zpusob hodnoceni vah expertii byl analogicky zptsobu pouzitému v praci Ivleva a
kol. [97], kde se autofi zabyvali vahovanim expertnich nazorti v kontextu hodnoceni
zdravotnickych technologii. Véha expertniho ndzoru se urcovala hodnocenim celkové
praxe odbornika, aktudlni pozici, irovni vzdélani, zkuSenostmi s problematikou vyzkumu

a mirou participace experta na vyvoji technologie [97,98].

Experti maji moznost vybéru ze 4 moznych odpovédi na kazdy z 5 dotazli o jejich
odborné¢ kvalifikaci a vaZzenym souctem bodu (dle vzorce 1) ziskaji skore, kterym budou

vyvazeny jejich odpovédi v ramci elicitace (Tab. 5) [97].

1 ]
Wep, = — E W,
TR n ~ f (1)

kde
wrr — celkové skore

n — pocet kritérii

w; — body za jednotliva kritéria

Tab. 5: Kritéria pro vahovani expertnich nazort [97]

Celkova . Aktualni | Urovenn | Zkusenosti : Mira participace experta na vyvoji .
praxe >, |pozice > | vzdélani > | problematiko >, |technologie/postupu -
(roky) 3 ' 9 18 |uvyzkumu 3 '8
E [11] E 1] E [11] (roky) E 1] E om
>10 i1 Vedouci i1 Ph.D i1 >10 i1 Expert se specializuje na danou i1
1 organizace | : ' problematiku :
10-510.8 |Zastupce  :0.8 [MUDr.  10.8 105 10.8" | Expert se U&astni praktickych praci 0.8
vedouciho na fesSeni problému, ale
problematika nespada do
L odbornikem uvedené specializace
<5 10.6 |Vedouci  10.6 [Ing/Mgr. 106 |<5 10.6 | Problematika spada do specializace | 0.6
oddéleni znalce
o Y0 |Zastupce 104 [Be. N 10 |Problematika nespadado 103
vedouciho specializace znalce
i oddéleni : i : :

Expertim byly také kladeny dotazy ohledné toho, zda povazuji davkovani
melatoninu 4 mg/kg za vhodné a byli vyzvani k ptipadnému doplnéni své odpovédi o

komentéai nebo navrh na zménu davkovani. Také byli dotazovani ohledné zavaznosti
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nezadoucich uc¢inkl zvoleného davkovani podle stupnice CTCAE v5.0 (Tab. 6) [99].

Odpovédi na otazky s moznostmi vybéru budou piedstaveny v grafické podobé.

Tab. 6: Stupnice CTCAE v5.0 [99]

Grade 1 mirné; bez symptomti; bez nutnosti intervence

Grade 2 stfedni; s mirnymi symptomy; nutnost minimalni intervence; limituje instrumentalni

ADL (Activities of Daily Living, aktivity denniho zivota)

Grade 5 smrt

5.3.1

Vysledky elicitace

Elicitace se zucastnilo celkem 10 odbornikii. Jejich odbornost a znalosti byly

zhodnoceny za ucelem ptidéleni vah. (Tab. 7 a Obr. 13)

Tab. 7: Vysledné body pro vahovani expertnich nazort

Expert Body Vaha
Celkova praxei Aktudlni El'Jroveﬁ vzdélz’mii Zkusenosti : Mira participace expertﬁ
' pozice E E sproblematikoui experti na vyvoji
: | vyzkumu | technologie/postupul
A 1 10,6 ' 10 10,3 0,58
B | [ 04 o 08 03 o7
c [ 04 I 06 08  loge
D [t 06 08 06 I
E (1 i04 T 0 06 |06
F | 0.6 04 08  loe 08  loes
G 1 e 1 03 Joss
H [ 04 o 0 08 o4
I 08 04 T 06 06 068
T 08 04 I 08 06 072
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B Celkova praxe

B Aktualni pozice

W Uroven vzdélani

B Zkusenesti s problematikou

vyzkumu

B Mira participace expertu na vyvoji
technologii/postupu

[}

=
=
Fa
=
I
=
[=r]

0,8
Obr. 13: Vahy expertil sestavené z bodl dle jednotlivych kritérii.
Vysledky odpovédi (Tab. 8) na hlavni otazku vyzkumu byly vyvazeny a nasledné
statisticky zpracovany pro ziskani vysledku pouzitelného pti modelovani v ramci eHTA.
Vysledna zjisténa piredpoklddana Gcinnost medikace je 71,82%.

Tab. 8: Vysledky dotazovani expertl k problematice vyzkumu

Expert Efektivita Vhodnost Zavaznost Pomér rizik a benefitu

. melatoninu (%) davkovani ;| neZadoucich |

’ ’ . GCinkd |
A 50 Ano Grade 1 ' Benefity prevazuji rizika
B 90 Ano i« Grade 1 | Benefity prevazuji rizika
[ 50 Ano i Grade 1 | Benefity prevazuji rizika
D 90 1 Ano i Grade2 | Spise benefity prevazuji rizika
E 50 1 Ano i Grade 1 | Benefity prevazuji rizika
F o4 7 Ne i Grade1 Nevim
G 60 Ne i Grade 1 Nevim
H 70 Ano i Grade2 Benefity prevazuji rizika
[ g0 Ano Grade 1 Benefity prevazuji rizika
T g Ano | Grade 1 Benefity prevazuji rizika

Na otazku vhodnosti ptedpokladaného davkovani melatoninu 80 % expertl
odpovédélo, ze je vhodné (Obr. 14). Experti, ktefi nesouhlasili, neptidali ndvrh davky ani

nekomentovali svlij nazor.
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= MNe

Obr. 14: Nazory expertl na vhodnost ptredpokladané davky melatoninu.

Experti vétSinoveé se shodli na tom, ze predpokladané davkovani muze vyvolat

nezadouci ucinky Grade 1 — mirné; bez symptomt; bez nutnosti intervence (Obr. 15).

= Grade 1mirng; bez symptomi; bez nutnosti intervence

= Grade 2 stiedni; s mirnymi symptomy; nutnost minimalni intervence; limituje instrumentalni
ADL (Activities of Daily Living, aktivity denniho Zivota)

= Grade 3vain g, nutnost hospitalizace; limituje personalni ADL

= Grade 4 Zivot ohroZujici; nutna urgentni intervence

m Grade 5smrt

Obr. 15: Nazory expertll na miru nezadoucich G¢inkli melatoninu dle stupnice
CTCAE v5.0 scale.

Diagram na obrazku 16 ukazuje rozlozeni odpovédi expertl o poméru rizik a benefitl
navrhované medikace melatoninem (4 mg/kg) STEMI pacientil se zjiSténym vysokym

rizikem rVF béhem PCI.

w Benefity prevaiuji rizika

= Spise benefity prevaiuji rizika
= Mevim

» Spise benefity neprevazuji

rizika

m Benefity neprevaiuji rizika

Obr. 16: Nazory expertli na pomér rizik a benefitii navrhované medikaci
melatoninem (4mg/kg) STEMI pacientl se zjisténim vysokym rizikem rVF béhem PCI.
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5.4 Finanéni analyza

V Ceské republice systém zdravotni péde tvoii pojisténec (piijemce zdravotni péce),
poskytovatel zdravotnich sluzeb (zprostfedkovatel zdravotni péce) a zdravotni pojistovna
(platce zdravotni péce). V ramci prace se pohled na naklady spojené s vyuzitim stavajici
a navrhované technologie bere hlavné z pozice platce zdravotni péée. Na izemi CR jsou
poskytovany zdravotni sluzby pfevdzné na zéklad¢ povinného vetejného zdravotniho

pojisténi, platcem tak je zdravotni pojistovna [100].
5.4.1 DRG

Vykazovani zdravotni péCe a financovani jsou feSeny pomoci riznych systému a
metod. Jednim z klicovych prvki je systém diagnostickych skupin (DRG), ktery se
pouziva hlavné k vykazovani a financovani poskytovanych zdravotnich sluzeb. DRG je
mezinarodné uznavany systém, ktery se pouziva k seskupovani pacienti s podobnymi
diagnostickymi a Ié¢ebnymi charakteristikami do homogennich skupin. Tento systém je

vyuzivan k Gctovani za poskytnuti zdravotni péce [100—103].

CZ-DRG je Ceskym systémem pro zafazovani piipadi akutni lizkové péce do
klinicky a nakladové podobnych skupin. Cilem tohoto systému je predikovat pocet a
komplikovanost piipadi, které nemocnice fesila nebo bude fesit v ur¢eném obdobi. CZ-
DRG je vyvijen a spravovan UZIS CR a ma analogicky princip, jako podobné zahraniéni
systémy [100,102].

V ramci DRG systémt jednotlivé pfipady jsou zatfazovany do kategorii a skupin na
zaklad¢ charakteristik, jako jsou: napfiklad hlavni a vedlejsi diagnézy (HDG, VDQ),
vykony, délka hospitalizace, délka konkrétni terapie a dalsi klinické nebo administrativni

parametry [102].

Pro vypocet ndklada na hospitalizaci byl vyuzit Interaktivni klasifikator (grouper)

dostupny on-line na https://cz-drg-v6.uzis.cz/klasifikator/. Vypocet se provadél pro

dvé skupiny pacientll — s a bez rVF.

Pro kalkulaci byly vyhodnoceny situace, kdy hlavni diagn6zou byl 121 Akutni infarkt
myokardu a u pacientl s rVF byly pfidany vedlejsi diagnozy 1490 Komorové kmitani
(flutter) a mihani (fibrilace), 1470 Navratna (recipro¢ni) komorova arytmie a 1472

Komorova tachykardie. Vykony u obou skupin pacientti (s a bez rVF) zahrnovaly:
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e 17111 EKG vysetieni specialistou

e 17022 cilen¢ vySetieni kardiologem

e 17120 farmakologicky test k diagnostice ischemie myokardu

e 89431 selektivni angiografie jedné véncité tepny, bypassu, jiné srdecni
struktury, aorty nebo ptistupovych cév

e 89433 navazujici selektivni angiografie jedné véncité tepny, bypassu jiné
srdecni struktury, aorty nebo ptistupovych cév

e 89435 perkutanni transluminalni koronarni angioplastika (PTCA) jedné
veéncité tepny

e 17117 koronarni stent / navazuje na PTCA

U pacientt s vyskytem rVF bylo navic po€itano s vykony:

e 9213 neodkladna kardiopulmondlni resuscitace zakladni & 10 minut

e 78310 neodkladna kardiopulmonalni resuscitace rozsitena — prvni 1/2 hod.

Vysledky kalkulace jsou uvedeny v tabulce 9.

Tab. 9: Vysledky vypoctu DRG-ndkladl na hospitalizaci STEMI pacient

indikovanych k PCI.
Skupina . BezrVF S rVF
MDC L 05 1 05
DRG kategorie . 05-F01 1 05-F01
DRG béze | 05-M06 | 05-M06
DRG skupina . 05-M06-06 . 05-M06-02
Primérna délka hospitalizace, dny L4 L7
“dolni mezni bod, dny % 2 i
“horni mezni bod, dny {7 13
Primérné ptimé naklady, K¢ 1 46722 1 89282
“dolni mezni bod, K& i1 129761
“horni mezni bod, K& 181798 166830
Dil¢i relativni véha pro nrpfimé 1 0,90580 +2,01300
néklady
Dil¢i relativni vaha pro pfimé naklady | 0,57270 1 1,09440
Celkova relativni vaha | 1,47850 1 3,10740
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5.4.2 Tvorba kalkulacéniho listu

Pro vypocet celkovych nakladl na pouziti navrhované technologie bylo potteba, k jiz
znamym informacim o nakladech na péci o STEMI pacienty podstupujici PCI, urcit a
pficist naklady na dodate¢né personalni zabezpeceni, piistrojové a materidlni vybaveni

spojené s pouzitim navrhované technologie (Tab. 10).

Tab. 10: Parametry modeli tykajici se naklada

Parametr . Hodnota

DRG — Primérné ptimé naklady na hospitalizaci pacienta

______________________________________________________________________________________________________________________

- srVF,K¢ 1 89 282,00
= bezrVE,KE T 46722,00
Personalni nédklady na jedno vyuziti navrhované technologie, K¢ 38,78
Pfistrojové naklady — Naklady na prostiedek na jeden diagnosticky vykon, K& | 24,39
Nakladove polozky na spotfebni material pro doplitkovou medikaci pacienti se | 454,16

zjisténym rizikem rVF, K¢

Roc¢ni néklady na farmakoterapii pacienta po propusténi z nemocnice

______________________________________________________________________________________________________________________

- bezrVF, K¢ 1 847,87

Persondlni zabezpeceni

Pro vypocet nakladi na personalni zabezpec€eni byla pouzita metodika stanovena ve
vyhlasce &. 243/2021 Sb. [104]. Casovéa dotace souvisejici s vySetienim a naslednym
rozhodnutim o medikaci byla stanovena po konzultaci s 1€kafi-kardiology. Maximalni
doba, po kterou by se I¢kai vénoval zjisténi rizik vzniku rVF u STEMI pacienti
indikovanych k PCI pomoci navrhované hodnocené technologie, byla stanovena na 5
minut, a to véetné piipadného natizeni medikace u pacientl se zjisténym rizikem rVF.
Sice se personalné¢ na procesu také podili odborny administrativni pracovnik ve
zdravotnictvi a pfi natfizené medikaci také sestry, ale systém DRG jiz pocita s podobnymi
naklady v rdmci standardni hospitalizace. Proto se ve vypoctu zvazuje jen hodnota prace

l1ékate nad ramec standardniho vySetteni.

Osobni naklady (N) nositelti vykonti se vypocitavaji jako soucin hodnoty indexu

nositele, zdkladni minutové sazby a ¢asu nositele vykonu (vzorec 2) [104]:
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N=1xMS xCN )

kde
I —hodnota indexu nositele vykonu 3,5
MS — zakladni minutova sazba nositele vykonu 2,216 K¢
CN — ¢&as nositele vykonu 5 min

Osobni naklady na jeden diagnosticky vykon (pouziti hodnoceného SW pro predikci
rizik rVF) tak byly stanoveny na 38,78 K¢.

Pro ovéfeni toho, zda hodnota je odpovidajici realnym nakladim bylo ptistoupeno
k dodatecnému vypoctu dle redlnych mzdovych nakladi. Tento vypocet se zaklada na
prumérnych hrubych mési¢nich mzdach a hodinovych sazbach jednotlivych zaméstnanct
za 1. pololeti 2023 zveiejnénych Informacnim systémem o pramérnych vydélcich (ISPV),
ktery spravuje Ministerstvo prace a socialnich véci Ceské republiky (Tab. 11) [105].

V tvahu byla brana mzda l¢kate v oboru kardiologie.

Tab. 11: Personalni naklady dle redlné mzdy.

Odbornost 1 2212 Lékafi specialisté
Priimérna hruba mési¢ni mzda, K¢ + 80 331

Pocet hodin/mésic, h 1 179,5

Primérn4 hodinova sazba, K¢ 1 447,53

Primérna minutové sazba, K& L 7,46

Cas préace 1ékafe nad ramec standardniho vy3etfeni — P 5

pouziti navrhované technologie, min

Hodnota osobnich nakladu tak byla vypoctena na 37,29 K¢, coz odpovida 96,16 %
hodnoty vypoctené dle vyhlasky. Dale v praci bude pouzita hodnota vypoctena dle
vyhlasky.

Pfistrojové vybaveni
Hodnoceny SW modul zatim neni dostupny na trhu a jeho cena nebyla findlné
stanovena. Cenovy odhad potizovaci ceny SW pro predikci rizika vzniku rVF u STEMI
pacientli indikovanych k PCI pro ucel této studie vychazi hlavné z cen obdobnych SW
(Tab. 12) dostupnych na trhu a vyuzivanych ve zdravotnictvi. Vétsina z téchto obdobnych

SW jsou mnohem komplexnéjsi a analyzuji vice parametrii najednou. Pfedpoklada se, Ze
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cena navrhované technologie se bude nachazet na tirovni medianu cen obdobnych SW

dostupnych na trhu.

Tab. 12: SW moduly dostupné na trhu pouzité pro odhad ceny hodnoceného SW

modulu.

Produkt i Cena($) @ Cena (K¢ i Zprostiedkovatel
LabTrax-4 ECG 1 $1,145.00 126 804 K¢& i+ https:/www.wpiinc.com/505198-
Analysis Module ' : i ecg-analysis-module.html
Vector Software CS- $1,995.00 46 645 K¢ https://www.schillerservice.com/p
200. XYZ vector roduct-p/5.030008.htm
analysis
EEG software 1 $210—$1,940 | 4909 —45 355 K¢ ! https://www.medicalexpo.com/pr
ConsensysPRO © od/shimmer-research/product-

! i ! 107788-1030539.html
SW k EKG SE 1515 13310 K& " https://www.polymedshop.cz/z55

: 25-sw-k-ekg-rady-se-smart-ecg-

: : viewer
SW k EKG Cardioline 15445 K¢ i https:/www.shop.medicton.com/s
EasyApp + w-k-ekg-cardioline-easyapp.html

_____ Medign & 20057k¢ G
Primér : | 23745 K& :

Odhadovana cena hodnoceného SW byla zaokrouhlena a stanovena na 20 000 K¢.

Zivotnost prostfedku byla uréena na 5 let.

Na zakladg udaji z Véstniku MZ &.13/2020, je v CR 18 center vysoce specializované
kardiovaskularni péce, ktera maji sviij statut kardiocentra platny do 31.12.2025 a jsou

tudiz opravnéna vykonavat PCI [106].

Predpokladem finan¢ni analyzy nové koncepce péce o STEMI pacienty indikované
k PCI je instalace 2 SW licenci v kazdém z 18 kardiocenter v Ceské republice. Celkem

tedy jde o 36 licenci.

Cesky Narodni registr kardiovaskularnich intervenci uvadi prostfednictvim Ustavu
zdravotnickych informaci a statistiky udaje o provedenych PCI. Posledni dostupné
statistiky registru kardiovaskuldrnich intervenci byly zpracovany dne 07.05.2023 a

zahrnuji obdobi 2005-2021 [60].

Ze zvefejnénych statistik za posledni 5let lze odvodit, 7e¢ pramémé je v CR
provadéno kolem 5910 PCI u STEMI pacientii rocné [60]. Tento pocet pacientli také

bude bran v uvahu jako zékladni kohorta.

Centra vysoce specializované kardiovaskularni péce jsou rovnomérné rozlozené na

tizemi CR, proto je i relativnd rovnomé&mé rozloZeno jejich vytizeni. [106] Vypocet
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nakladl na pfistrojové vybaveni proto pocita se 328 STEMI pacienty s indikaci k PCI pro
kazdé kardiocentrum rocné. Kazda licence SW pro predikei rizika vzniku rVF u STEMI

pacientli indikovanych k PCI se tak pouzije pro diagnostiku 164 pacientli ro¢né¢.

Naklady na prostiedek na jeden diagnosticky vykon tak budou ¢init 24,37 K¢.

Spoti‘ebni material
S pouzitim navrhované technologie, kterd umozni vySetfeni rizik vzniku rVF u
STEMI pacienti indikovanych k PCI nejsou spojené zadné nakladové polozky na
spotfebni material. Naklady na spotiebni materidl vSak vzniknou v souvislosti

s pfipadnou natizenou medikaci.

Nékladové polozky a mnozstvi spotiebovaného materidlu byly stanoveny dle
konzultaci s pracovniky kardiologického centra. Tyto naklady se tykaji pouze pacientii
s indikovanou medikaci po predikci vysokého rizika rVF béhem PCI. Ceny byly pfevzaty
ze zvetejnénych nabidek prodejcu (Tab. 13).

Tab. 13: Naklady na spotiebni material pro aplikaci medikace k prevenci vzniku VF

béhem PCI

Polozka Mnozstvi Jednotka Prodejni cena ?:gsopg;zii?; :la
Dezinfekce E 2+ ml + 150K ¢/500ml E 0,60 K¢
Bunidina | 2 | ks | 55K&/1000Ks | 0,11 K&
Infuzni set [set | 177,5K&25ks 7,10 K&
Fyziologicky roztok 500 ml 161,95K¢/20ks po 500ml 8,10 K¢
Melatonin 400 mg 10956,42K¢/10g 438,26 K¢
Celkem § 454,16 K&

Farmakologicka terapie po propusténi z nemocnice

Model pro hodnoceni navrhované technologie také pocita s naklady na pravidelnou
medikaci po propusténi pacienta z nemocnice po dobu jednoho roku, kterd je také v Ceské

republice z vétsi Casti hrazena pojistovnou.
Mezi zakladni 1éky po infarktu myokardu patii [57,107-109]:

e Blokatory systému renin — angiotenzin — aldosteron — inhibitory konvertujiciho

enzymu (ACE-I) a/nebo blokatory receptoru 1 pro angiotenzin II (ARB)
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Dnes by mél mit ACE inhibitor kazdy nemocny po infarktu myokardu, pokud
nema kontraindikace, a mél by uzivat vysoké davky (ramipril 10 mg, perindopril
8—10 mg a trandolapril 4 mg), pokud je toleruje.

e Betablokatory

e Hypolipidemika — ptfedevsim statiny
Doporucovany jsou vysoké davky statina (atorvastatin i simvastatin 80 mg), které
se ukazaly byt u¢innéjs$i nez nizké davky (atorvastatin 20-80 mg, rosuvastatin
5-40 mg)

e Antiagregace — zdkladem je kyselina acetylsalicylova v davce 75-360 mg
(v Ceské republice nejéastéji 100 mg), ke které se po angioplastice &i stentu
pridava na nékolik mésict (vétsinou 12) clopidogrel.

e Pro pacienty po rVF se navic piedepisuje Amiodaron 200 mg

Kalkulace ndkladii na mésicni medikaci STEMI pacienti po PCI byla pocitana na

zéklad¢ udajii z databaze Statniho tstavu pro kontrolu 1éciv (SUKL). Zvazovana byla

zejména jadrova thrada ze zdravotniho pojisténi (Tab. 14). Pro aplikaci v modelu byl

zvolen konzervativni pfistup.
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Tab. 14:

Kalkulace nakladu na ro¢ni medikaci 1 pacienta po PCI.

Jadrova uhrada
Skupina léki Davka Nazev Baleni ze zdravotniho | Na rok
pojisténi
gssi;na acetylsalicylovd || o VASOPIRIN 100MG TBL ENT 100 | 38,90 K¢ 141,99 K¢
Clopidogrel 75 mg CLOPIDOGREL STADA 75MG TBL FLM 100 III | 183,07 K¢& 668,21 K¢
Betablokatory Metoprolol 200 mg METOPROLOL MEDREG 100MG TBL FLM 50 36,48 K¢ 532,61 K&
Bisoprolol 10 mg BISOPROLOL PMCS 10MG TBL NOB 100 55,32 K¢ 201,92 K¢
ACE1 Perindopril 8-10 mg PERINDOPRIL/AMLODIPINE STADA |4MG/5MG TBL NOB 90 | 270,09 K¢ 2 190,73 K¢
Ramipril 10 mg RAMIPRIL ACTAVIS 10MG TBL NOB 90 37,21 K¢ 150,91 K¢
Statiny Atorvastatin 20-80 mg | ATORVASTATIN VIATRIS 40MG TBL FLM 100 187,63 K¢ 684,85 K¢
Rosuvastatin 5-40 mg ROSUVASTATIN TEVA PHARMA 20MG TBL FLM 100 IT | 187,63 K¢ 684,85 K¢
Navic pro pacienty s rVF
Amiodaron | 200 mg CORDARONE 200MG TBL NOB 60 106,19 K¢ 645,99 K¢
Celkem grcol STEMI pacienty po konzervativni pristup 1 847,87 K¢ maximalisticky |4 218,38 K¢
Pro STEMI pacienty po konzervativni ptistup 2 493,85 K¢é maximalisticky |4 864,37 K¢

PCI, ktefi méli rVF
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Navstévy odborniki a kontrolni vysetfeni

Po propusténi z nemocnice po prodélaném STEMI by se pacient m¢l dostavit k
praktickému 1ékati do tfi dnti. Ten zajisti predpis potiebnych 1€kt podle propoustéci
zpravy a obecnych pokynil a vystavi zadanky k dal§im specialistiim. Kardiolog, piipadné
internista, pak tidi dalsi péci. Pacient by se mél ke specialistovi dostavit nejpozdéji do 30
dnli po propusténi, pficemz termin by mél zdviset na stabilit¢ obéhového systému a

zavaznosti onemocnéni [110,111].

Pii kontrole by mél ambulantni kardiolog mit k dispozici vysledky laboratornich
testl, jako jsou lipidovy profil, jaterni testy, kreatinkindza, elektrolyty, glykémie a
kreatinin, aby mohl posoudit mozné komplikace a kontrolu rizikovych faktord ICHS. V
obdobi mezi prvnim a tfetim mésicem po infarktu by mélo byt kazdému pacientovi
provedeno echokardiografické vySetteni k posouzeni ejekcni frakce levé komory (EFLK)
a holterovské monitorovani EKG, aby se zjistilo, zda by mohl profitovat z implantace
kardioverter-defibrilatoru (ICD). Déle se doporucCuje provést zatézovy test EKG k
posouzeni uc¢innosti rehabilitaéniho programu a odhaleni pfipadné zatéZzové ischemie
myokardu. Ambulantni kardiolog by mél v koordinaci s kardiocentrem zajistit dalsi

revaskularizacni 1écbu. [112].

Implantace kardioverter-defibrilatoru by méla byt zvaZzovana u pacienti, ktefi jsou
ohrozeni nahlou srde¢ni smrti a spliluji specifikovana kritéria. Tato implantace je
doporucena pro pacienty se symptomatickym srde¢nim selhanim (NYHA II-I1T) a EFLK
< 35 %, pokud byla optimalni farmakoterapie zavedena déle nez tfi mésice a uplynulo
minimalné Sest tydnt od infarktu, pficemz ocekavana doba pieziti by méla byt alespon

jeden rok [57,113,114].

Po ¢tyficeti dnech po infarktu myokardu s elevaci ST-segmentu ma asi 5 % pacientl

EFLK <35 %, coz je indikatorem rizika nahlé srdecni smrti (NSS) [115].

Neexistuji vSak dikazy podporujici primarni profylaktickou implantaci ICD u
pacientll po infarktu se zachovanou nebo mirn¢ snizenou ejekéni frakci levé komory.
Neustale se hledaji metody, jak identifikovat pacienty s vysokym rizikem NSS.
Programovana stimulace komor je doporucena k vedeni 1é€by u téch poinfarktovych

pacientt, ktefi m¢li synkopu nevysvétlitelnou neinvazivnim vySettenim [115].

66



Vzhledem k pokrokiim v ablacnich technikdch se katetrizacni ablace stava
alternativou pro 1é€bu hemodynamicky dobie tolerovanych komorovych tachyarytmii
(KT) u vybranych pacientti po infarktu s normalni nebo mirn¢ snizenou ejekcni frakce

levé komory, 1 bez ptfedchozi implantace ICD [115].

Toto ukazuje, Ze pro pacienty se zachovanou nebo mirn¢ redukovanou EFLK, ktefi
maji hemodynamicky tolerovanou setrvalou monomorfni komorovou tachykardii
(SMKT), je mozné zvazit bud’ implantaci kardioverter-defibrilatoru, nebo katetriza¢ni
ablaci v expertnich centrech. I kdyZ je u této skupiny pacientii implantace ICD bézna,
dosavadni studie nezjistily vyznamny piinos na mortalitu pro pacienty

s EFLK > 35 % [115].

Dalsi péce, preskripce 1¢kl a vySetieni, v€etné frekvence kontrol u praktického Iékare
a kardiologa/internisty, by méla byt fizena platnymi standardy. Prakticky 1ékat by m¢l
kontrolovat pacienty po STEMI po propusténi a v prvnim roce nasledné¢ kazdé 3—

4 mésice [110].

Kardiolog by m¢l pacienta vidét minimalné tfikrat béhem prvniho roku po infarktu a
pacienta by m¢l vySetfit pfi kazdém zhorSeni zdravotniho stavu, aby vcas byly odhaleny

zmény, zménéna terapie nebo provedeny zakroky [113].

Z4dné doporudeni tykajici se péce o pacienty po STEMI neprokézalo rozdily mezi
témi, ktefi méli a neméli reperfuzni komorové fibrilace béhem perkutanni koronarni
intervenci, proto v ramci modelu pro hodnoceni technologie na tuto pohospitalni péci se

nebude pftihlizet.

5.5 Validace modelu

Validace modelti bude provadéna podle doporu¢eného postupu — ISPOR-SMDM
Modeling Good Research Practices Task Force-7 [51] a bude zahrnovat:

e obsahovou validaci (face validity) a

o verifikaci (nebo interni validaci)
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5.5.1 Obsahova validace

Pro obsahovou validaci jsou dulezité zejména Ctyii aspekty: struktura modelu, zdroje
dat, formulace problému a vysledky. Obsahova validace je subjektivni; lid¢, ktefi maji
klinické zkuSenosti, by méli vyhodnotit, jak dobfe kazdy stav modelu odrazi jejich
chéapani pfislusné 1ékarské problematiky, dostupné ditkkazy a dot¢enou klinickou nebo
procesni otazku [51,116]. Informace o modelu a podpirné dikazy jsou ziskany
z dokumentace poskytnuté modelafi. Informace o formulaci problému a vysledcich jsou

ziskany ze zpravy aplikace [51].

Konkrétni otdzky zavisi na hodnocené komponenté. Pro strukturu jsou dilezité
otazky, zda model zahrnuje v§echny aspekty reality, které odbornici povazuji za dilezité,
a zda spolu souvisi zpiisobem, ktery je v souladu s 1ékatskou praxi; pro dikazy — zda byly
pouzity nejlepsi dostupné zdroje dat; pro formulaci problému — zda nastaveni, populace,
intervence, vysledky, pfedpoklady a ¢asové horizonty odpovidaji zajmiim; pro vysledky
— zda odpovidaji ocekévanim odbornikd a pokud ne, zda je model mize vérohodné
vysvétlit. Pokud v jakémkoli z téchto aspektl existuji vnimané nedostatky, mélo by se

posoudit, jaky vliv maji nesrovnalosti a jejich potencidlni €inky na vysledky [51].

Uskutec¢nit obsahovou validaci 1ze n¢kolika zptisoby. Skupina, ktera model vytvofila,
se muze obratit na ¢leny modelové skupiny, na lidi ve stejné organizaci, kteti tento model
nestavéli, nebo na externi konzultanty. Kazdy ¢tenatr mlize provést své vlastni hodnoceni.
Vzhledem k tomu, Ze obsahové validace je subjektivni, hodnotitelé by neméli mit zadny
zdjem na daném problému. V idedlnim ptipadé¢ by méla byt struktura a formulace

problému posouzeny, aniz by byly znamy vysledky [51].

Silné a slabé stranky

Obsahova validace pomaha zajistit, aby byl model konstruovan a pouzivan v souladu
s nejnovejSimi pokroky védy a techniky. Tento proces zvysuje divéryhodnost odbornikti
a zvysuje pfijiméani vysledki. Kromé toho mohou hodnocenim vzniknout otdzky a
podnéty ke zlepSeni modelu. Pokud jsou vysledky kontraintuitivni, ale odiivodnéné,

prozkoumani pti¢in muze identifikovat nové hypotézy a stimulovat vyzkum [51].

Obsahova validace ma vSak nékolik omezeni. VSechny modely zjednodusuji realitu,
mnohé do zna¢né miry. Struktura tedy nemusi byt zcela v souladu s 1ékatskou praxi nebo

piesvédcenimi a neméla by byt pIlné platnd, pokud by byla piisné dle své podoby
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uplatiiovdna v praxi. Ovsem je velice obtizné urcit, zda byl model pro urcity problém

fadné zjednodusen, nadmérné zjednodusen nebo nedostate¢né zjednodusen [51].

DalSim omezenim je, Ze soucasné lékarské dikazy jsou netplné (nekompletni) a
1¢ékatské znalosti a piesvédCeni mohou byt Spatné nebo se mohou zménit. Trvani na
expertnim souhlasu se vSemi aspekty struktury modelu v kterémkoli konkrétnim Case

muze v modelu vytvofit mylné predstavy. [117]

Ttetim omezenim je, Ze neexistuji zddna jednoznacna kritéria, kterd by se méla pouzit
na posouzeni modelu nebo jeho pouziti. Pfesnéji feCeno, prakticky vSichni modelati by
tekli, ze jejich model mé obsahovou validaci. Kazdy, kdo ma podil na vysledcich, muze
mit zaujatost vii€i prijeti modelu, pokud se mu jeho vysledky libi, nebo jej odmitnout,

pokud nikoliv [51].
5.5.2 Verifikace

Tento typ validace (nazyvany také vnitini validace, vnitini konzistence nebo
technicka platnost) [116,118-120] zkouma, do jaké miry jsou matematické vypocty
provadény spravné a jestli jsou v souladu se specifikacemi modelu. Metody zde jsou
zavislé na slozitosti modelu. Existuji dva hlavni kroky: ovéfeni jednotlivych rovnic a
jejich pfesnd implementace v kodu. Rovnice a parametry by mély byt ovéteny podle
jejich zdroju. Presnost kodovani by méla byt ovéfena pomoci nejmodernejSich metod
zajisténi kvality a fizeni kvality pro softwarové inzenyrstvi [119,120]. Mezi piiklady
technik patii udrzovani uplné a aktudlni dokumentace kddu; provadeéni strukturovanych
,prachodt®, ve kterych programator vysvétluje kod ostatnim lidem, kteti hledaji chyby;
ovéreni jednotlivych ¢asti modelu jeden po druhém; dvojité programovani, ve kterém jsou
¢asti modelu programovany nezavisle dvéma programatory; porovnani vysledkt modelu
s ru¢nimi vypocty; analyza citlivosti; analyza extrémnich hodnot; trasovaci analyza, ve
které jsou sledovany jednotlivé udalosti a jejich nacasovani; a identifikace zbyte¢nych
detailti, které by mohly zvysit pravdépodobnost chyb. Vybér metod by mél byt vybiran

s ohledem na slozitost modelu [51].

Silné a slabé stranky

Verifikace pomahd zajistit, Ze nedochdzi k neumyslnym vypocetnim chybam, ale
nevyhodnocuje pifesnost struktury nebo piedpovédi modelu. Parametry pro rovnice

mohou byt osazeny pomoci dobrych zdroj dat a techniky a rovnice mohou byt presné
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kédovany, ale vysledny model miize byt nepfesny, pokud je Spatné zvolena struktura.
Verifikace by také méla zahrnovat analyzu citlivosti vSech parametri a vyhodnoceni
rozsahu vstupnich hodnot, aby se urcilo, zda se smér a velikost vystupti modelu chovaji

podle ocekavani [51].
5.5.3 Vysledky validace modeli

Validace modeli byla provaddéna podle doporuc¢eného postupu — ISPOR-SMDM

Modeling Good Research Practices Task Force-7 [51] a zahrnovala:

e obsahovou validaci (face validity) a
 verifikaci (nebo interni validaci)

Podrobné vysledky jsou ptedstaveny ve form¢ valida¢niho protokolu v ptiloze D.

Modely jsou pIné validni, zahrnuji nezbytné stavy, jsou navrzeny v souladu s realnou
1ékatskou praxi a naplnény relevantnimi daty. Rovnice a parametry piechodl mezi stavy
modelu byly korektné implementovany a smér a velikost vystupt modelu se chovaji podle

oc¢ekavani.

5.6 Klinicko-ekonomicka analyza

5.6.1 Metody

Dosud nebyly publikovany informace a statistické udaje o klinickych studiich nebo
pacientskych studiich o pouziti melatoninu jako rVF protektoru u pacientti se STEMI,
coz je bézné u noveé se vyvijejicich technologii ve zdravotnictvi. Navic bylo zajimavé
prozkoumat kritické meze ucinnosti medikace pro dosazeni nakladové efektivity. A proto
v ramci této studie byly ze zacatku zkoumany eHTA scénare, kde ucinnost medikace
melatoninem (rVF protekce) nabyvala hodnot 5 %, 10 %, 20 %, 30 %, 40 %, 50 %, 60
%, 70 %, 80 %, 90 % a 95 %. ZvIast byl zkouman scénaf pro hodnotu t¢innosti medikace

zjiSténé elicitaci expertil, ktera byla stanovena na 71,82%.

Nakladova efektivita byla hodnocena metodou CEA, kdy efekt byl vypocitan jako
mira pieziti prvniho roku po STEMI feSeném PCI. Simulace jsou provadény
v prostfedi R. ICER byl vypocitdn pro jednotlivé scénafe a zobrazen na grafu

inkrementalni ndkladové efektivity [121].
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Dale byly stanovovany minimalni uc¢innost rVF-protektivni medikace pro dosazeni
technologické a proceduréalni nakladové efektivity (prinik s limitem ochoty platit) a také
limit u¢innosti rVF-protektivni medikace pro pfechod do stavu ,,dominantni intervence®,

kdy AC <0 & AE> 0 (South-East [SE] kvadrant) [121].

Pro analyzu citlivosti byly nésledné vybrany 2 scénafe: prvni podle hodnoty
minimélni U¢innosti rVF-protektivni medikace pro intervenci odpovidajici stavu
,dominantni intervence* (kdy AC <0 & AE> 0, South-East [SE] kvadrant) a druhy podle
hodnoty t¢innosti melatoninu jako rVF protektoru, ktera byla stanovena elicitaci expertt,

tj. 71,82% [121].

Analyza senzitivity se pocitala s margin of error pro hodnoty pravdépodobnosti
vzniku rVF u STEMI pacientii indikovanych k PCI, pro miry mortality do 1 roku, a také
pro senzitivitu a specificitu predikce rVF pomoci navrhované technologie. Hodnoty
nakladii na hospitalizaci byly pocitdny s moZnymi odchylkami +30% a ucCinnost

medikace s odchylkou +10% v rdmci analyzy senzitivity.
5.6.2 Vysledky

Pro vytvoreny model byly zkoumany scénaie u¢innosti vybrané medikace (mira rVF
ochrany). Byla provedena CEA, kde byl u€inek vypocitan jako mira preziti v prvnim roce
po STEMI vyteseném PCI. ICER byl vypocten pro jednotlivé scénare (Tab. 15) a
zobrazen na grafu inkrementalni ndkladové efektivnosti (Obr. 17). Zeleny bod znazoriuje
vysledky CEA s vyuzitim vysledkl elicitace experti. Modré body na grafu ukazuji
vysledky CEA pro ostatni scénafe. Oranzova ¢ara ukazuje hranici ndkladové efektivity a
ochoty platit. I kdyz WHO nezvefejiuje konkrétni &islo pro CR, nékteré studie a analyzy
uvadéji, Ze hodnota Zivota (v¢. hodnoty zachranéného Zivota nebo odvracené smrti) se v
CR muize pohybovat v fadu desitek miliont K& [122]. Podle stanovené metodiky Statniho
Gistavu pro kontrolu 1é¢iv CR doporuéena hodnota je 1,2 mil. K& (cca 54 670 USD) za rok
zivota v plném zdravi [39]. V rdmci teto studii se sice nepocitalo s hodnotou QALY, ale
volili se konzervativni pfistupy, proto i jako hranice ochoty platit za zachranu Zivota

pacienta se vyuzije hodnota 1,2 mil. K¢.
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Tab. 15: Vysledky pro hodnocené scénare

Parametr . Soucasna . Navrhovana technologie s u¢innosti medikace
! 1éEba 5% 0% 0% 30% 0% 50% 60% 0% 80% 0% 95% 1 71,82%
Néaklady na : | : | | : : : : | | |
pacienta, 1 49 391 | 4955542 | 49 531,61 | 49 484,00 | 49 436,38 | 49 388,77 | 49 341,16 | 49293,55 | 4924593 | 49198,32 | 49150,71 149 126,90 | 4923725
Ke o C O O R R R L L L L — oo R R
AC, K¢ ! ' 164,64 ' 140,83 193,22 145,61 1 -2,01 1 -49,62 197,23 1 -144,85 v -192,46 ' -240,07 ' -263,88 ' -153,53
AC za i 1 973 012,77  832316,36 1 550923,53 1269 530,70  -11 862,13 1 -29325496 | -574647,79 | -856 040,63 | -1137433,46 | -1418826,29 | -1559522,70 | -907 343,34
_kohortu K& ;i S PP e Ot Rt St L el oo e
Mira prezi | | e | e e | | | | e e e
vprvnim 91,81 P oL82 D 91,83 191,84 1 91,86 191,88 P 91,89 19191 19193 191,94 1 91,96 19197 191,93
roce, % i i | } i i i i i i | | |
"""""" e e e e e e e e e s s s s
AE, % ' 10,01 ' 0,02 10,03 ' 0,05 10,07 10,08 10,10 10,12 10,13 10,15 ' 0,16 ' 0,12
JICER,KE 1 1195293609 | 83527200 ! 27643996 1 9016261 1 297606 1 -5885927 i -96 11474 1 -12272579 1 14268408 1 -158207.19 | 16474323 1 -126 778,78
800 K&
NW NE
600 Ke
400 Ke
200Ke
0Ke L 2
-0,12% -0,08% -0,04% 0,04% 0,08’/[: ® 0,12% 0,16%
® ,
e
-400 K&
-600 K&
SW SE

-800 K¢

Obr. 17: Graf scénatii nakladové efektivity technologie pti u€innosti medikace (mira rVF-protekce) 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 95%, 71,82%.
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Stanovena minimalni G¢innost rVF-protektivni medikace pro dosazeni technologické
a technologické ndkladové efektivity je 7,54 %, s maximalni ochotou zaplatit

1,2 mil. K& [39].

Hranice uUcCinnosti rVF-protektivni medikace pro piechod technologie do stavu
,dominantni intervence®, kdy AC <0 & AE> 0 (South-East [SE] kvadrant), méla by byt
alesponl 39,58 %.

Pro analyzu citlivosti byly nasledn€ vybrany dva scénafe:

e prvni pro 40% ucinnost rVF-protektivni medikace, kdy intervence odpovidala
stavu ,,dominantni intervence* (kdyz AC <0 & AE> 0, South-East [SE] kvadrant)
(Obr. 18).

e druhy pro 71,82% ucinnost rVF-protektivni medikace dle hodnoty pfedpokladané

ucinnosti melatoninu, ktera byla ziskdna elicitaci experti (Obr. 19).

Primérné prime naklady na hospitalizaci / Pacient s VF-178 038,81 K& __ 172086,68 K
Primérné piimé naklady na hespitalizaci / Pacient bez VF 9458783 Ké _— 8863570 KE
Predikce / mira pravdivé pozitivnich visledku u pacienti s riskem VF (senzitivita) -58736,82 Kt _— 8444490 Kc
Pravdépadobnost vaniku VF béhem PCIu STEMI pacienti ssezs.87c: [ - ::: 5o :
Predikce / mira pravdivé negativnich vysledkil u pacienti bez rizika VF (specificita) -32700,43 K& -- 26748,30 K&
Uginnost medikace pro zabraénni VF 2837752 ;I 2507015 ke
Mortalita do L roku po VF béhem PCIu STEMI pacient -3609,68 K& | -253167 ke

Mortalita do 1 roku po PCI bez kem plikaci u STEM| pacienti -308249K¢ | -2878,74 K&

-200:000,00 K& -150 000,00 K& -100000,00KE -50 000,00 Ké 0,00Ke 50000,00Ké 100000,00KEé 150000,00KE 20000000 Ké

mICERhomi mICERdolni

Obr. 18: Analyza citlivosti pro scénai 40% ucinnosti rVF-protektivni medikace.

Primérné pfimé naklady na hospitalizaci / Pacient bez VF -218390,55 K& _— -35167,02 KE
Predikee / mira pravdivé pozitivnichwsledku u pacienti s riskem VF {senzitivita) -158390,17 k¢ | 72 52277 k:

Pravdépadobn ost ven iku VF béhem PCIu STEMI pacientil -155543,76 k: [N =0 75321

Monalita do 1 roku po VF béhem PClu STEMI pacientd -153 770,40 K& -- -107 848,01 K&
Predikce / mira pravdivé negativnich wysledkii u pacienti bez rizika VF (specificita) -14333207 k¢ [ -11022450 ke
Uginnost medikace pro zabraénni VF -140825,25 k& [ -10e488.42 ki

Monalita do 1 roku po PCI bez kem plikaci u STEMI pacient amszeske ] 12254756 ke

-327 000,00 K¢ -277 000,00 KE -227 000,00 KE -177 000,00 KE -127 000,00 KE -77000,00KE -27000,00KE 23000,00KE 73 000,00 KE

mICERhomi  mICER dolni

Obr. 19: Analyza citlivosti pro scénat 71,82% ucinnosti rVF-protektivni medikace.
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5.7 Headroom analyza

5.7.1 Metody

Cilem headroom analyzy je zjistit maximalni pfijatelnou Uroven nakladi
vynaloZenych na navrhovanou technologii za podminky nékladové efektivity. Z nakladt

se odvodi maximalni pfijatelnd cena technologie.

Zkoumany jsou dva pfipady: prvni pro zjisténi maximalni ceny technologie
s podminkou toho, Ze intervence odpovida stavu hranice ptechodu do ,,dominantni
intervence® (kdy AC = 0) a druhy, ktery pfi maximalni cené technologie splituje obecnou

podminku nakladové efektivity (prinik s limitem ochoty platit).

Pro vypocet se pocitalo s hodnotou uc¢innosti medikace zjisténou elicitaci expertt,

ktera stanovi 71,82%.

5.7.2 Vysledky

Zkoumané ptipady ukazaly, ze pro dosazeni stavu, kdy intervence se nachdzi na
hranici piechodu do stavu ,,dominantni intervence* (kdy AC = 0), cena hodnocené¢ho SW
muze dosahovat az 146 020 K¢ za jednu licenci. Pro dosazeni obecné minimalni
nakladové efektivity ve smyslu limitu ochoty platit (1,2 mil. K¢ za rok zivota [39]), cena

hodnoceného SW miize dosahovat az 1 338 837 K¢ za jednu licenci.

Vysledky jsou také graficky znazornéné na obrazku 20, kde:

e oranzovy bod odpovida stavu, kdy intervence se nachazi na hranici ochoty
platit,

e fialovy bod odpovidé hranici pfechodu do stavu ,,dominantni intervence‘
(AC=0)

e zeleny bod odpovida ptipadu, kdy cena navrhované technologie je 20 000 K¢

e modra ¢ara odpovida hranici ochoty platit
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Obr. 20: Vysledky headroom analyzy.
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6 DISKUSE

6.1 Shrnuti vysledku

Prace si kladla za cil provedeni v€asného hodnoceni nové vyvijejici se technologie
pro predikci rizika vzniku rVF béhem PCI u pacientdt se STEMI. Diagnosticka
technologie nema analog na trhu a je tak inovativni, ze ani terapeutické postupy jako
reakce na takovou predikci nejsou stanoveny odbornymi spolecnostmi a nejsou popsany
v doporucenych postupech [57,65,67]. Pomoci elicitaénich metod byla predpokladana
ucinnost rVF-protektivni terapie, jediného neznamého parametru modeld, stanovena na
71,82 %, coz je srovnatelné s publikovanymi vysledky animélnich experimentt, kde

sttedni hodnota ucinnosti byla 70 % [83,87,88,90].

Roéné v CR rVF vznikne u 112 STEMI pacientii béhem PCI, 26 z nich zemie do
jednoho roku [60,65,67]. Zavedeni navrhované prediktivni technologie hodnocené v této
studii umozni zachranit rocné 7 zivotl v porovnani se soucasnym piistupem, a navic i

usettit platci zdravotni péce rocné 907 343 K¢,

Minimalni G¢innost rVF-protekéni medikace pro dosazeni nakladové efektivity byla
vypoctena na 7,54%, s maximalni ochotou platit 1,2 mil. K¢ (cca 54 670 USD) za rok
zivota [39] a mez ptechodu do stavu ,,dominantni intervence* — 39,58 %. Tyto hodnoty
jsou dle odbornikt redln¢ dosazitelné, napi aplikaci i.v. melatoninu 4mg/kg [74,78—

81,83-88,90-92].

Hodnocenou technologii pro predikci rizika rVF béhem PCI u STEMI pacient 1ze
na zaklad¢ headroom analyzy povazovat za ,,dominantni intervenci®, pokud cena bude
niz§i nez 146 020 K¢ za jednu licenci. Pro dosazeni obecné minimalni ndkladové
efektivity ve smyslu limitu ochoty platit (1,2 mil. K¢ za rok zivota [39]), cena
hodnoceného SW muze dosahovat az 1 338 837 K¢ za jednu licenci. Tyto hodnoty znacné
pfevySuji prvotni odhad pfedpokladané ceny a umozni vyrobci upravit cenovou

strategii [22,123].
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6.2 Interpretace vysledki

Dle naSich informaci se jedna o prvni studii zaméfenou na vcasné hodnoceni
nakladové efektivity diagnostické kardiologické technologie pro predikci reperfuzni VF
u pacientd se STEMI indikovanych k PCI. Diagnostickéd technologie se ukazuje jako
velmi nakladové efektivni v podminkach CR. Z vysledki prace také plyne, Ze proces
v&asného hodnoceni zdravotnickych technologii je v podminkach Ceské republiky
snadno realizovatelny a mé potencidl pomoci vyrobcim zdravotnickych prostiedkl
hodnotit klinicko-ekonomicky potencial novych vyvijejicich se technologii, a to jiz pred

dokoncenim névrhu, a také eliminovat zbyte¢né vydaje.

Metodicky postup této prace je zobecnitelny i na jiné diagnostické a terapeutické
zdravotnické prostfedky. Uplatnéni podobnych postupti umozni vyrobcim se Iépe
pripravit na potfebné kroky k ziskédni thrady pro své prostiedky v ramci vetejného
pojisténi v CR. Zavedeni HTA procesu pro zdravotnické prostfedky v CR planuje a
podporuje nejvétsi pojistovna — Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky (VZP)
[124,125]. Proto lze ocekavat, ze v budoucnu vyrobci budou muset zohlediiovat

problematiku nakladové efektivity jiz v ramci faze vyzkumu a vyvoje technologii.

Zaroven takové véasné hodnoceni neni ¢asoveé narocné a vyrobce nepotiebuje na jeho
provedeni velké néklady. Vysledek eHTA ale pomtize vyrobciim ZP najit spravny smér
pro dokonceni navrhu a vyvoje prostiedkid, dosdhnout optimalni u€innosti, prezentovat
koncepci a najit investory, pfipravit se na klinické hodnoceni, CE certifikaci, zatazeni do

uhradového systému a piipadné i na celostatni HTA procesy.

Nejméné popsanou soucasti eHTA v publikacich je elicitace, kterd by méla slouzit
jako nastroj pro zjisténi neznamych parametri modell. Proto byl proveden také vlastni
vyzkum srovnavajici elicitatni metody, kde bylo naptiklad zjiSténo, ze numerické
elicitatni metody jsou lepe vnimané experty, ovSem u kazdé¢ elicitace by méla byt
metodika vybirdna také v souladu se znalosti a povolanim/vzdélanim expertt [17,18].

vvvvvv

Y vvr

hodnotit cely diagnosticko-lé¢ebny postup. Jelikoz diagnostika sama o sob¢ neléci a

nezlepsuje kvalitu Zivota pacientt [123].
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Zakladni kardiologické diagndzy jsou znamé a postupy feSeni pro n¢ jsou fadné
ozkousené, popsané a zavedené do bézné praxe. Jina situace je s komplikacemi, obzvlaste
vzacnéjSimi. VEtSinu z nich jsou l€kafi piipraveni fesit, ale sam o sob¢ vyskyt urcitych
stavll a komplikaci mize mit vliv na délku a kvalitu nasledného zivota pacientii. Prace se
tykad ZP v oblasti kardiologie, ktera je jednou z nejzadanéjsich oblasti mediciny. Trendem
tady je Iépe predikovat rizika vzniku komplikaci a v€asné provést zmeénu lé€ebného

postupu za ucelem prevence samotného vzniku komplikace [126—131].

Presné takovy pfipad je feSen vramci mé prace. Hodnocenou diagnostickou
technologii je SW, ktery na zakladé analyzy parametri Tpeak-Tend u pacientii se STEMI
predikuje riziko vzniku rVF béhem PCI. I kdyz tato komplikace je docela vzacna
(vyskytuje se jen u 1,9 % ptipadit), je jeji vznik asociovan s témét 3krat vetSi mortalitou

po STEMI (7,9 % vs 23,2 %) [65,67].

Realna situace a soucasné praktické postupy pro predikci rVF béhem PCI u pacientti
se STEMI byly také zjistény v rdmci prace rozhovory s kardiology. Ze ziskanych dat 1ze
odvodit, ze vSichni experti se orientuji a v rizné mife pouzivaji mozné prediktivni
hodnoceni, ale zaroven u toho uvadégji, ze se hlavné fidi schvalenymi postupy, které zatim
neobsahuji diagnosticko-terapeutické postupy pro prevenci rVF béhem PCI. Obecné jsou
pripraveni na situaci vzniku rVF béhem PCI a jsou schopni ji fesit, ale na délku a kvalitu
zivota pacienta po vykonu je riiznymi odborniky nahliZzeno odlisné. Predikce vzniku rVF
béhem PCI by proto méla byt povazovéana za klinicky vyznamnou vzhledem k jejimu

moznému vlivu na miru preziti pacientt [57,65,67].
6.3 Biomedicinské inzenyrstvi a eHTA

Biomedicinské inzenyrstvi je dynamickym a transformativnim oborem, ktery
podporuje vyznamné zmény ve zdravotnictvi a znacné ovliviiuje vysledky 1éCby pacientt
[126]. V soucCasné dobé¢ lze usuzovat, ze praveé biomedicinské inzenyrstvi stoji v poptedi
transformacnich inovaci ve zdravotnictvi a razi cestu k bezprecedentnimu pokroku
[126,132]. Aktualnim trendem ve vyvoji novych zdravotnickych technologii je mimo jiné
zvyseni podilu prediktivnich technologii. Zde velkou roli za¢ind hrat integrace umeélé
inteligence (AI) a strojového uceni (ML) do zdravotnickych prostfedkii, coz vede
k u¢innéj§im a personalizovanym zdravotnim zasahlim, vcetné vybéru vhodnych
diagnosticko-terapeutickych postupti a detekovani potencidlnich komplikaci [126—

128,130].
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Slibnym pomocnikem se stavaji sofistikované systémy pro podporu rozhodovani,
které hraji dilezitou roli pfi pldnovani zdkrokl, pomdahaji optimalizovat postupy a
detekovat potencialni komplikace. Tato spoluprace mezi umélou inteligenci a
zdravotniky zvySuje efektivitu a presnost rozhodovacich procesti, coz v konecném

disledku pfinasi prospéch pacientim [126].

Dle soucasné evropské legislativy jsou diagnostické¢ a prediktivni zdravotnické
technologie, které na zaklad€ pacientskych dat provadi analyzu, vyhodnoceni stavu,
predikuji rizika a vydavaji doporuceni k nasledné 1€¢b¢, zdravotnickymi prostiedky a
podléhaji regulaci MDR [1]. Pro vyrobce to prakticky znamend ptipravu rozsahlého
klinického hodnoceni a ¢asto i provedeni klinickych zkousek, coz je nedilné spojeno
s velkymi ndklady, ¢asem a nejistotou o vysledcich [133—135]. Z téchto diivodt je na Case
aktivné vyuzivat nastroje pro vyrobce zdravotnickych prostfedki, které umozni zmirnéni

rizik a v€asné hodnoceni vyvijenych piistroji a systému [1,129,133,135].

Klasické HTA se pro piipady vcasného hodnoceni nehodi. U novych a vyvijejicich
se technologii Casto neni dostatek vstupnich parametr. Proto je potenciadlné zajimavé
vyuzivat metod vcasného hodnoceni (eHTA), které umozni adekvatni nasledné
strategické rozhodnuti vyrobce zdravotnického prostiedku [4,6,7]. VCasné hodnoceni je
ekonomickym efektivnim nastrojem, ktery lze aplikovat jiz pfed dokoncenim néavrhu

prostiedku a zjistit investi¢ni potencial nebo nezbytnost uprav [11,13].

Sir§i vyuziti podobnych metod aktivné podporuje Mezinarodni federace
medicinského a biologického inzenyrstvi (IFMBE). Tato organizace mimo jiné
upozoriiuje na potiebu hlubsiho vzdélavani biomedicinskych inzenyra v oblasti HTA a
eHTA [136]. Zastupci IFMBE prezentovali dil¢i metodické doporuceni pro provedeni
eHTA na Svétovém kongresu Iékaiské fyziky a biomedicinského inzenyrstvi, ktery je
koordinovan Konferenénim koordinacnim vyborem Mezinarodni unie pro fyziku a

inZzenyrské védy v mediciné (IUPESM) [137-139].

Jak bylo zjisténo jednim z vlastnich vyzkumti, Cesti vyrobci Casto véasné hodnoceni
jako eHTA neznaji, ale alespon ¢astecné v€asné hodnoceni provadi, i kdyz dle vlastnich

metodik a postupd.

Vysledky naznacuji, Ze mistni vyrobci zdravotnickych prostiedkit maji dobie
piipravené¢ materialy potfebné pro objektivni rozhodovani ohledné zahdjeni navrhu a

vyvoje technologii, avSak vétSinou pouze z pohledu vlastnich zajmu. Celkovy pohled na
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piinosy pro zdravi a perspektivy budoucich uzivatelti je zvazovan spise izolované, bez

dostate¢ného propojeni se zdravotnickou ekonomikou [16].

Podobné vysledky jako Cesky vyzkum [16] o vyuziti metod eHTA ptinaseji také
studie z Anglie [14] a Francie [15]. Jinou situaci ukazuje studie z Nizozemska [13], kde

vyrobci Siroce vyuzivaji metodiky eHTA [16].
6.4 Metodické postupy a limitace studii

Modely stavajici a navrhované technologie byly zpracovany na zaklad¢ analyzy
doporucenych postupti odbornych spolecnosti v oblasti kardiologie [2]. Koncepce nové
hodnocené diagnostické kardiologické technologie a stavajiciho postupu byla
modelovana formou rozhodovaciho stromu. Obdobnou strategii volili ve svych pracich

také Miquel-Cases [68], Hummelink [130], Kip [66], Brandes [71] a Grigore [74].

Nékladova efektivita byla hodnocend metodou CEA, kde efekt byl pocitan jako mira
pteziti v pribéhu prvniho roku po STEMI feSeného PCI. Metoda CEA byla také
analogicky vyuzivana v eHTA studiich Buismana [140], Miquel-Cases [29], Degeling
[141], Khoudigian-Sinani [142], Kip [23], Brandes [32], Bojke [143], Grigore [36] a
Federici [144].

K hodnoceni ndkladové efektivity bylo pfistupovano tak, ze byly hodnoceny scénare
pro rizné hodnoty ucinnosti rVF-protektivni medikace, a to od 5% do 95%, vcetné
scénafe pro hodnotu zjiSténou elicitaci (71,82%). Tak rozsahlad variabilita umoznila si
predstavit rizné situace, které mohou v klinické praxi realn¢ nastat. To také ma pomoci
vyrobci diagnostické technologie podpofit jeji uvedeni na trh a pfijmout strategii pro
ziskani vyhodné pozice na trhu.

Dalsi metodou, kterd se aktivné vyuzivda vramci eHTA je Headroom
[22,44,123,145-148]. V ramci headroom analyzy v této praci bylo zjisténo, ze hodnocena
technologie ma zna¢né rezervy ve smyslu akceptovatelného stropu ceny.

Jistou limitaci studie je omezeni modelovani do 1 roku po PCI, a také vybér terapie

pro prevenci rVF, kterd nebyla zkoumana na lidskych pacientech, ovSem byla podrobena

mnozstvi animalnich studii [74,78—81,83—88,90-92].
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6.5 Budouci perspektivy vyzkumu

Vysledky prace oteviraji nékolik smérti pro nasledné vyzkumy. Jednim z nich je
vyzkum zaméfeny na podporu implementace eHTA procesti v CR. Tento druh hodnocenti
ukazuje velky potencidl a perspektivy pro vyrobce ZP, ale jeho soufasné vyuziti je
minimalni. Nacase je aktivni §ifeni znalosti o eHTA mezi biomedicinskymi inZzenyry a
predstaviteli firem zabyvajicich se vyrobou zdravotnickych prostfedka. Usporadani
workshopti pomuze nazorn¢ predvést eHTA pro specialisty z oboru a integrac do
vysokoskolskych programi poskytne absolventtim Sirsi pehled o inovativnich ptistupech

a zvyhodni jejich pozici na trhu prace.

Prakticky postup aplikovany v této disertacni prace mize slouZzit jako podklad pro
vyvoj a zavedeni uznavanych metodik pro eHTA v CR. Podrobné popsané instrukce
pomohou vyrobciim ziskat relevantni vysledky a hodnotiteliim objektivné je posoudit.
Prace, a hlavné jeji metodickd cast, mize slouzit jako osnova navodu pro provedeni

analogickych eHTA vyzkumt.

Vysledky analyzy ndkladové efektivity technologie, hodnocené v této studii pro
predikci rizika vzniku rVF béhem PCI u pacienti se STEMI, poslouzi tymu inzenyra
vyrobce pro dokonceni navrhu a vyvoje prosttedku. Zarovenn pomohou vyrobci stanovit
cenovou a marketingovou strategii. Potencialné prezentace vysledkii takové eHTA studie
umozni také najit investory nebo ziskat statni podporu projektu z programi pro lokalni

vyrobce ZP.

Dil¢i vysledky prace také poskytuji cenné informace pro dalsi klinicky vyzkum
v oblasti prevence rVF u pacientti se STEMI podstupujicich PCI. Modelovaci studie
ukazuje, Ze i niz8i uc¢innost medikace snizujici riziko vzniku rVF mtze byt pfinosnou jak
pro pacienty, tak i pro zdravotni systém. Proto by si tato oblast zaslouzila rozvoj, klinicky

vyzkum a zkousky pro realné ovétreni ucinnosti.
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7 ZAVER

V ramci disertacni prace byla provedena vcasna analyza klinicko-ekonomické
efektivity navrhované technologie predikce reperfuznich komorovych fibrilaci u pacientt
s diagn6zou akutni infarkt myokardu s elevaci ST segmentu podstupujicich perkutanni

koronarni intervenci.

Diagnosticka technologie se ukazuje jako velmi nakladovée efektivni. V podminkach
zdravotnictvi v CR by umoznila nejen zachranu Zivotd pacientil, ale také by usetfila
naklady pro platce zdravotni péce. Z vysledkl prace také plyne, Ze proces vcasného
hodnoceni zdravotnickych technologii je v podminkach Ceské republiky snadno
realizovatelny a mé potencial pomoci vyrobcum zdravotnickych prostfedkt hodnotit
klinicko-ekonomicky potenciadl novych vyvijejicich se technologii pfed dokoncenim
jejich ndvrhu, a tim eliminovat zbyte¢né vydaje. Dil¢i vysledky prace také poskytuji
cenné¢ informace pro dalSi klinicky vyzkum v oblasti prevence rVF i.v. podanim
melatoninu pacientim se STEMI a diagnostikovanym rizikem komplikace pfed/béhem

PCIL

Metodicky postup v€asného hodnoceni navrzeny v této praci je aplikovatelny 1 na
jiné diagnostické a terapeutické zdravotnické prostfedky a mize slouzit jako podklad pro

vyvoj a zavedeni uznavanych metodik pro eHTA v CR.

Realizace v¢asného hodnoceni neni ¢asoveé narocna a ani nevyzaduje velké naklady,
piesto vysledek takové analyzy umoziuje vyrobcim ZP najit spravny smér pro dokonceni
navrhu a vyvoje prostiedkli, dosdhnout optimalni uc¢innosti, prezentovat koncepci a najit
investory, piipravit se na klinické hodnoceni, CE certifikaci, zatfazeni do tthradového

systému a piipadné i na celostatni HTA procesy.
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PRILOHA A

Tab. A.1: Vybrané studie eHTA zdravotnickych prostiedkt a jejich charakteristiky

[44]

zdravotnicky prostfedek

Metody
Autor Druh zdravotnické technologii Modelovaci metoda Ziskavani dat / elicitace ekonomické
analyzy
Chapman, 2014 |Ptipadova studie: Staplerova - Statistické udaje Headroom
[145] hemoroidektomie
Cancela, 2015 | Telemedicinsky systém pro - Fokusni skupiny s AHP -
[149] management Parkinsonovy choroby
Kolominsky-  [Pfipadova studie: Mobilni zdvihové  |Hybridni simulace sestavajici | Statistické udaje -
Rabas, 2015 jednotky z modeld dynamiky systému
[150] pro makrosimulaci a agent-
based modelech pro
mikrosimulaci
Buisman, 2016 |Diagnosticky test k detekci ¢asné - - Early-CEA
[140] revmatoidni artritidy (RA) a
prognosticky test k posouzeni rizika
rekurentni ischemické cévni mozkové
ptihody
Girling, 2015  |Implantovatelny kardiologicky - - Headroom
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Markiewicz,
2016 [22]

Injekeni 1€¢ivé naplasti (IHP),
Pfenosné zatizeni point-of-care (POC-
CKD),

Prostfedek pro kontinudlni méteni
krevniho tlaku (CBPM),
Fotoakusticky nastroj pro pocitacovou
tomografii pro zobrazovani
interfalangealnich kloubii v ruce
(RAPAI),

Robot pro flexibilni endoskopii
(FLEX),

Prostfedek pro domaci monitorovani
mozku (HBM)

Elicitace a literarni data bez
upiesnéni metod

Headroom

v kombinaci

s analyzou
navratnosti investic
(ROI)

Van
Nimwegen,
2017 [146]

Technologie komplexni détské
neurologické pace

Headroom

Miquel-Cases,

Prediktivni biomarkery rakoviny prsu

Rozhodovaci model

AHP

Headroom a Early-

2017 [29] CEA
Degeling, 2017 [Péce zaloZena na biomarkerech Simulace diskrétnich udalosti a |- CEA
[141] casov¢ automatické modely

Hummelink, Bilateralni DIEP rekonstrukce laloku |Rozhodovaci model Elicitace a literarni data bez  |Headroom
2017 [147] prsu upfesnéni metod
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Khoudigian- Prediktivni technologie Rozhodovaci analyticky model |Belief elicitace, systematicky |Early-CEA
Sinani, 2017 ,StraticyteTM* pro v€asnou detekci piehled a metaanalyza
[142] rakoviny ustni dutiny
Kip, M. M., Novy trojity test biomarkeri Model rozhodovaciho stromu | Elicitace bez upiesnéni metod. | CEA
2018 [23] MozZnosti odpovedi na otazky
byly v intervalech s rozsahem
25%, veetné 0% a 100%.
De Graaf, 2018 | Biomarkry - - Headroom
[148]
Brandes, 2015 |Hypoteticky prostifedek pro cévni Model rozhodovaciho stromu |Metaanalyza CEA
[32] uzavirani
Grigore, 2016 | Alternativni 1éc¢ba rakoviny prostaty | Rozhodovaci model Elicita¢ni metody — CEA

[36]

histogramova a hybridni

De Vos, 2022
[30]

Nastroj zahrnujici strojové uceni, ktery
umi abranit pfed¢asnému propusténi z
jednotky intenzivni péce

7stavovy Markoviiv model

literatura, expertni nadzory a
data z Amsterdam University
Medical Center

Early CUA, ICER

Gorelova, 2023
[18]

Umély brzlik

Elicitacni metody —
histogramova a metoda 4
pevnych interval

Federici,
2021[144]

Nositelné zatizeni pro predikci padu u
starSich pacient

3stavovy Markoviiv model

Odvozené z publikované literatury
a formalni elicitace (bez
upfesnéni metod)

CEA
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PRILOHA B

Dotaznik pro prizkum odbornych nazoru

na problematiku predikce rVF
Jak vaznou komplikaci je podle Vas rVF v prib¢hu PCI u pacientt s AMI?
Jaka je prognoza (disledky) u pacientti s rVF v prabéhu PCI?

e komplikace
e zvlastni 1éCebné postupy

e délka zivota

Zméni se Vase léCebna strategie, pokud zjistite, ze pacient s AMI ma vysoké riziko rVF

v prubehu PCI? Jak?

Vite o jakychkoli elektrokardiografickych kritériich pro predikci rVF béhem PCI

u pacientd s AMI?

Pouzivate pro predikci rVF u pacientl s indikaci PCI néktery z nasledujicich parametrii

nebo jejich kombinaci?

e interval Tpeak-Tend,

e pfitomnost J-viny,

e hodnoceni stupné elevace ST segmentu,

e hodnoceni morfologie a amplitudy T-viny (napt. terminélni inverze T-vIny)
e dé¢lka QRS komplexu.

Umoznuje EKG pfistroj, ktery pouzivate, automatickou detekci nize uvedenych

parametri?

e interval Tpeak-Tend,
e pfitomnost J-viny,
e hodnoceni stupné elevace ST segmentu,
¢ hodnoceni morfologie a amplitudy T-vIny (napf. termindlni inverze T-viny)
e délka QRS komplexu.
Jsou zadouci Skoleni pro praktikujici kardiology k rozsifeni znalosti o novych

technologiich zaloZenych na EKG, které by mohly napf. efektivné pfedpovidat rizika rVF
béhem PCI u pacientii s AMI?
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PRILOHA C

Dotaznik

Dobry den,

dostal se Vam do rukou dotaznik k vyzkumu na téma vcasné hodnoceni novych
technologii v kardiologii. Formou tohoto dotazniku bych Véas rada pozéadala o odborné

nazory k vybrané problematice, ktera je popsana nize.

Jakékoli odpovédi, nazory nebo komentafe ziskané vtéto studii budou

anonymizovany.

Problematika

Cilem tohoto dotazniku je pomoci metody elicitace expertnich nazorti ziskat
informace o predpokladané ucinnosti nové technologie v oblasti kardiologie. Jinymi
slovy se jedna o metody ziskdvani nazorti odborniki ve formé¢ pravdépodobnostniho
rozdéleni, které probiha v ramci v€asného hodnoceni zdravotnickych technologii (¢eHTA

— early stage health technology assessment).

Vzhledem k vysokym ndkladim klinického hodnoceni zdravotnickych prostredkd,
lze v€asnym hodnocenim témto nakladiim ptedchazet. Hodnoceni ve v€asné fazi mize
slouzit k ziskani informaci pro fizeni navrhu a vyvoje novych zdravotnickych technologii
a postuptl a pro zmirnéni rizik spojenych s praktickym pouzitim novych technologii a

postupti.

Ziskavani expertnich ndzort vramci eHTA je primarné¢ urceno k doplnéni
nezndmych parametri nové technologie/lécebného postupu. Pro tento vyzkum je
hodnocenou technologii novy postup pii 1écbeé STEMI pomoci PCI, ktery by na rozdil od
dosavadnich postupt zahrnoval predikci rizika vzniku reperfuzni komorové fibrilaci
(ventricular fibrillation, VF) a podani melatoninu 4 mg/kg pted / béhem PCI jako

antiarytmika u pacientll s vysokym rizikem reperfuznich VF.

Melatonin byl navrzen pro pouziti pii ischemickych/reperfuznich stavech jako
kardioprotektivni 1é¢ivo [78—81] a byly prokazany jeho antiarytmické vlastnosti [82—88].
Bylo prokéazano, Ze melatonin vyvolava fadu elektrofyziologickych uc¢ink v myokardu.
Konkrétné tlumi zkraceni doby trvani akéniho potencidlu v ischemické oblasti [87] a

zvySuje expresi konexinu 43, ¢im pfispiva k zlepSeni rychlosti vedeni vzruchu

112



v ischemickém myokardu [89]. Oba u¢inky mohou souviset s antiarytmickym ptisobenim

melatoninu.[90,91]

Konkrétné vlivem Melatoninu na vyskyt reperfuznich VF se zabyvalo né¢kolik

animalnich studii.

Vopraci Sedové a kol. [90], se ptredpokladalo, ze melatonin poskytuje
kardioprotektivni ucinek prostfednictvim antioxidacnich vlastnosti. Hodnotily se
souvislost mezi vyskytem komorové tachykardie a/nebo ventrikularni fibrilace (VT/VF),
oxidativnim stresem a elektrofyziologickymi parametry myokardu u experimentalni
ischemie/reperfuze pii 1é€bé melatoninem. Melatonin byl poddvan 28 potkaniim
(10 mg/kg/den, oralng, po dobu 7 dntll) a 13 zvifatim bylo poddvano placebo. U zvitat
v anestezii byla indukovana okluze levé predni sestupné tepny po dobu 5 minut
s naslednou reperfuzi se zaznamem unipolarnich elektrograma z komorového epikardu
pomoci 64svodové matice. Celkem 17 potkana zazilo epizody VT/VF béhem prvnich
minut reperfuze (skupina VT/VF) a dalSich 24 zvitat nikoliv (skupina bez VT/VF).
Skupina s melatoninem vykazovala niz$i vyskyt VI/VF ve srovnani s kontrolni skupinou
(29 %, versus 69 %; p = 0,020). Lécba melatoninem byla také spojovana s krat$imi
zakladnimi aktiva¢nimi Casy (AT). In vitro vedl melatonin k uplné&j$i obnové trvani
ak¢niho potencialu a klidovych membranovych potencidlii pii reoxygenaci (p <0,05).
Antioxidacni vlastnosti melatoninu tedy byly spojovéany s jeho vlivem na dobu trvani
repolarizace, zatimco antiarytmicky t¢inek souvisejici s melatoninem byl spojovan dle

autort s jeho pisobenim na komorovou aktivaci nezavislou na oxidativnim stresu. [90]

Ve studii Tan a kol. [83] autofi pfedpokladali, Zze srde¢ni arytmie b&hem
ischemie/reperfuze souvisi s volnymi radikaly generovanymi v srdci, zejména béhem
obdobi reperfuze. A protoze melatonin funguje jako lapac volnych radikalt a antioxidant,
byla zkoumana schopnost této molekuly ovliviiovat srdec¢ni arytmie. Melatonin snizoval
vyskyt a zdvaznost arytmii vyvolanych ischemii/reperfuzi v disledku podvéazani piedni
sestupné koronarni arterie v izolovaném srdci potkana. Melatonin byl podévan bud’
v infuzi béhem obdobi ischemie a reperfuze, nebo pouze b&hem reperfuze. Bylo
zaznamenano procento ptipadul, u kterych se vyvinuly ventrikuldrni fibrilace (VF) béhem

reperfuze. [83]
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Skupina Obdobi infuze Pocet probandti (n) | Mira vyskytu VF
béhem reperfuze (%)
Kontrolni - 10 90
Melatonin 1 uM <« chemi 10 50
Melatonin 10 uM isehetie a 10 20
- reperfuze
Melatonin 50 uM 10 30
Melatonin 10 uM reperfuze 10 40

Autofti dosli k zavéru, Zze krom¢ funkce melatoninu jako Sirokospektralniho lapace
volnych radikali mtize melatonin také snizovat srde¢ni arytmie diky své regulaci
intracelularnich hladin vapniku, tj. tim, Ze brani ptretizeni vapnikem, nebo diky své
schopnosti potlacovat funkci sympatickych nervli a snizovat funkci adrenergnich
receptori myokardu. A také uvadi, ze nizka toxicita melatoninu muze pfiblizit
perspektivu jeho pouziti u jedincii s ischemickou chorobou srdec¢ni a arytmiemi. Také
povazuji za vhodné testovat melatonin v klinickych studiich pro prevenci moznych
ischemii/reperfuzi indukovanych arytmii béhem bypassovych operaci, vaskularnich

spazmil korondrnich tepen nebo pacientl s trombolytickym onemocnénim. [83]

Studie Diez a kol. [87] uvadi, Ze reperfuze po kratkém obdobi srdecni ischemie
spousti ventrikularni arytmie, které 1ze ptipsat iontové nerovnovaze a oxida¢nimu stresu.
Melatonin nabizi urcity stupenn ochrany, ale jeho ucinky na elektricky potencial
kardiomyocytii nejsou znamy. Hodnotily se ucinky 5, 10, 20 a 50 pM melatoninu
v izolovanych perfundovanych srdcich potkant podrobenych 10minutové regiondlni
ischemii. Melatonin snizil vyskyt reperfuznich arytmii ze 100 % u kontrolni skupiny
(n=11) na 50 % u skupin 5 uM (n=10) a 10 uM (n=10), na 40 % u 20 uM (n=10) a 30 %
u 50 uM (n=10). Autofi dosli k zavéru, Ze melatonin snizil vyskyt reperfuznich arytmii
diky svym antioxidacnim u¢inkiim. Navic pfi podavani 20 a 50 uM melatoninu bylo
zaznamenano prodlouzeni trvani akéniho potencialu, coz dle autorti podporuje zlepSenou
ochranu. Tento druhy uUc¢inek by mél byt bran v potaz, kdyz se zvazuje aplikace

melatoninu in vivo. [87]

Studie Diez a kol. [88] vychazi z toho, Ze sice melatonin prokazatelné snizuje vyskyt
reperfuznich arytmii, kdyz je podavan pted korondrni okluzi, ale v klinickém kontextu
akutnich koronéarnich syndromi je vétSina terapii podavana az v dobé reperfuze. Zaroven
pacienti maji Casto fyziologické odlisnosti, které mohou snizit odpovéd’ na terapeutické

intervence. Prace byla zaméfena na vyzkum, zda podavani melatoninu pocinaje
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okamzikem reperfuze chrani ptfed ventrikularnimi arytmiemi u Langendorffovych
perfundovanych srdci izolovanych z fruktézou krmenych potkani (FFR), dietniho
modelu metabolického syndromu a ze spontannich hypertenznich krys (SHR). [88]

V obou experimentalnich modelech autofi potvrdili metabolické zmény, snizeni
celkové antioxidacni kapacity myokardu a zvySeni arterialniho tlaku a aktivity NADPH
oxidazy. U FFR skupiny byl také zjistén pokles aktivity eNOS. Podani Melatoninu
(50 uM) =zahgjené pii reperfuzi po 15minutové regiondlni ischemii snizilo vyskyt
komorové fibrilace z 83 % na 33 % u kmene Wistar Kyoto (WKY), 292 % na 25 % u
FFR a ze 100 % na 33 % u SHR (P = 0,0361, P = 0,0028, P = 0,0013 podle Fisherova
exaktniho testu, kazda skupina n = 12). Ackoli vyskyt komorové tachykardie byl na
zacCatku reperfuze vysoky, zdvaznost arytmii u srdci léCenych melatoninem postupné
klesala. Melatonin vyvolal zkraceni doby trvani akéniho potencidlu na zacatku reperfuze
a ve skupiné SHR také rychlejsi obnovu amplitudy akéniho potencidlu. Autofii tak dospéli
k z&véru, ze melatonin chrani pted fibrilaci komor, kdyZ je podavan pii reperfuzi, a tyto
ucinky jsou zachovany v srdcich potkani vystavenych hlavnim kardiovaskularnim
rizikovym faktortim. Tyto vysledky dle autorii podporuji pokracujici prevod této latky do
klinickych studii. [88]

Melatonin ve vySe uvedenych studiich prokazal antiarytmické vlastnosti pii
ischemickych/reperfuznich podminkach a disledné branil ptfed vznikem reperfuznich

VT/VF u hlodavcti in vivo nebo na izolovanych srdecnich preparatech.

Informace a statistické udaje o klinickych zkouskach nebo studiich na pacientech
zatim nebyly publikovany, coz je bézné pro nové vyvijejici se technologie ve
zdravotnictvi. A proto koncept eHTA s takovou situaci pocita a je zde moznost vyuziti
elicitaci expertli. Ze zacatku vSak bylo nutné doplnit popis predpokladané technologie a

postupti o davkovani melatoninu pro lidské pacienty.

Pro stanoveni pfedpokladaného mnozstvi 1é¢iva, poddvaného lidskym pacientim byla
zvolena forma brainstormingu za Ucasti jedné z vyzkumnych skupin, ktera se zabyva
vlivem melatoninu na sniZzeni rizika vzniku reperfuznich VF. Zavérem byl stanoven
piedpoklad, ze by se lidskym pacientim se STEMI indikovanym k PCI pfed reperfuzi

podaval melatonin ve mnozstvi 4 mg/kg. Kromé fyziologickych parametrt a informaci o
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uc¢incich melatoninu na lidské pacienty se v potaz brala studie na prasatech [92], kde byla
pouzivana identicka davka. Jeji autofi si kladli za cil zhodnotit G¢inky 1é¢by melatoninem
na parametry elektrokardiogramu (EKG) odrézejici hlavni arytmogenni faktory a
otestovat souvislost téchto parametrii s vyskytem fibrilace komor (VF). Ischemie
myokardu byla indukovana 40minutovou okluzi korondrni arterie u 25 anestetizovanych
prasat. Po indukci ischemie zvifatim ve skupiné s melatoninem (n = 12) byl podavan
melatonin (4 mg/kg, intraven6zn¢) v prvni minuté ischemie. Kontrolni zvitata (n = 13)
dostavala fyziologicky roztok v mnozstvi odpovidajicim objemu tekutiny podavané

zvitatim v interven¢ni skuping.

Bylo zaznamenavano 12svodové EKG a byla méfena délka QRS, QT, Tpeak-Tend

intervalil a extrasystolicka zat¢z na zacatku a béhem okluze. [92]

VF vznikly v 9 ptipadech ze 13 prasat v kontrolni skupiné a ve 4 pfipadech z 12 prasat
ve skuping s melatoninem. Pfipady VF byly seskupeny do dvou podmnozin. Casné
epizody byly pozorovany béhem prvnich 5 minut okluze, zatimco opozdéné epizody se
objevily pozdgji (17.—40. minuta) po ,.tiché“ periodé (6.—16. minuta). Casné epizody VF
zcela chybély u zvitat 1éCenych melatoninem (0 z 12 ve skupiné s melatoninem vs. 5 z 13
v kontrolnich skupinach, p =0,016). Incidence opozdénych epizod VF vsak byla podobna
ve skupin¢ 1écené melatoninem (4 z 12 zvifat) a kontrolni skupiné (4 z 8 zvirat)
(p = 0,456). Extrasystolicka zatéz (ESB) méla dvé maxima po 10 a 25 minutach a byla
vyznamné spojena s incidenci VF v logistické regresni analyze (f = 1,092, 95% CI
1,027-1,160, p = 0,005). ESB méla tendenci byt nizsi ve skupin€ s melatoninem béhem
prvnich 10 minut okluze nez u kontrolni skupiny, i kdyZ se mezi skupinami vyznamné
neliSila. Kdyz byly testovany asociace QRS a intervali Tpeak-Tend s incidenci VF, byla
s VF spojovana pouze délka QRS (B = 1,071, 95% CI 1,025-1,118, p = 0,002). Analyza
ROC kiivky také prokazala vyznamnou souvislost mezi délkou QRS a incidenci VF
(AUC 0,774, p= 0,001) a optimalni cut-off byl stanoven na QRS> 83 ms, kde se
ptedpovidal rozvoj VF se senzitivitou 0,77 a specificitou 0,73. [92]

Prosime Vas, jako odborniky, doplnit Vasi piedstavu o hodnotdch vybranych
neznamych parametri nové technologie na zdkladé¢ VaSich praktickych a odbornych
znalosti a zkuSenosti s konvencnimi metody terapie pacientti se STEMI podstupujicich

PCIL.
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Instruktaz
Elicitace je formalni zplsob, jak transformovat znalosti a néazory experti do
statistické podoby. Dtlezit¢é je odpovédét na vSechny otazky. Odpovédi budou

reprezentovat Vase subjektivni ndzory na problematiku.

Otazky Vas vyzvou k doplnéni Ciselné hodnoty nebo vybéru konkrétni varianty
odpovédi. Vybér prosime zakrouzkujte. Déle je u kazdé z otazek prostor pro komentar,

ovSem je na Vas, zda ho chcete zanechat.

Otazky k problematice
1. Mame 100 pacientt. VSichni maji STEMI a pomoci nové diagnostické metody
bylo zjisténo, ze vSech 100 pacienti dostane VF béhem reperfuze (PCI), pokud
nedostanou terapii. VSech 100 pacientli dostane terapii — melatonin 4mg/kg
pted/v pribéhu PCI. Kolik z nich nakonec stejné VF béhem PCI dostane?

Prosime o ¢iselnou odpovéd, napt. ,,10”

Zde muzete doplnit komentai (nepovinné)

2. Povazujete davkovani melatoninu 4mg/kg za vhodné, pokud se podava jako

antiarytmikum pred / béhem PCI u STEMI pacientd s vysokym rizikem

reperfuznich VF?
ANO
b. NE

Pokud NE, laskavé prosime o doplnéni své odpovédi o komentat nebo
navrh na zménu davkovani.

Zde muzete doplnit komentai (nepovinné)
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3. Jak byste definovali miru zavaznosti nezddoucich ucinkd dle CTCAE v5.0

zvoleného davkovani melatoninu 4mg/kg, za predpokladu, ze se podava pred /

béhem PCI jako antiarytmikum u STEMI pacientii s vysokym rizikem
reperfuznich VF?

C.
d.

.

Grade 1 mirné; bez symptom; bez nutnosti intervence

Grade 2 stfedni; s mirnymi symptomy; nutnost minimalni intervence;
limituje instrumentalni ADL"

Grade 3 vazné; nutnost hospitalizace; limituje personalni ADL"

Grade 4 zivot ohrozujici; nutnd urgentni intervence

Grade 5 Umrti

*ADL — Activities of Daily Living, aktivity denniho Zivota

Zde muzete doplnit komentai (nepovinné)

4. Prevazuji benefity rizika spojend spodanim melatoninu 4 mg/kg, za

ptedpokladu, Zze se podava pted / behem PCI jako antiarytmikum u STEMI

pacientl s vysokym rizikem reperfuznich VF?

a
b.
C.
d.

€.

ANO, benefity prevazuji rizika

Spise ano (zde muzete doplnit o komentar)
Nevim

SpiSe ne

NE, benefity neptevazuji rizika

Zde muzete doplnit komentai (nepovinné)
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Dopliujici otazky

Tato Cast dotazniku je zamétena na dopliujici otazky k této studii a na Vase nazory.

1) Jaka je Vase celkova odborna praxe?
a. >10let
b. 5-10 let
c. <Slet
d. Olet
2) Jaka je Vase aktualni pracovni pozice?

a. Vedouci organizace
b. Zéastupce vedouciho
c. Vedouci oddéleni

d. Zéastupce vedouciho oddéleni

3) Jaké je VaSe troven vzdélani?
a. Ph.D.
b. MUDr.
c. Ing./Mgr.
d. Bc.
4) Jaké jsou Vase zkuSenosti s problematikou reperfuznich komorovych fibrilaci

u STEMI pacientt s indikaci k PCI?

a. >10 let
b. 5-10 let
c. <S§let
d. Olet
5) Jakd je VaSe mira participace na vyvoji technologii/postupii spojenych

s problematikou reperfuznich komorovych fibrilaci u STEMI pacient

s indikaci k PCI?

®

specializuji se na danou problematiku

b. ucastnim se praktickych praci na feSeni problému, ale problematika
nespadd do mé uvedené specializace

problematika spada do mé specializace

d. problematika nespada do mé specializace

V zavéru tohoto dotazniku bych Vam radi podékovali za Vas Cas.
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Zde muzete doplnit komentéi/hodnoceni/poznamky/navrhy/ptilezitosti (nepovinné)
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PRILOHA D

Validacni protokol modeli stavajiciho postupu a postupu

s pouZzitim nové technologie

Validace modeli byla provadéna podle doporuceného postupu — ISPOR-SMDM

Modeling Good Research Practices Task Force-7 [51] a zahrnovala:

e obsahovou validaci (face validity) a

o verifikaci (nebo interni validaci)

Obsahova validace

Obsahova validace byla uskute¢néna za icasti 4 expertt, u kterych nebyl zjiStén stiet

z4ajmi. Do skupiny expertli patfil biomedicinsky inzenyr, elektrofyziolog, kardiolog a

zdravotni ekonom.

Dle doporuceni [51] struktura a formulace problému byly posouzeny, aniz by byly

znamy vysledky.

Vysledky obsahové validace jsou shrnuty v tabulce D.1.

Tab. D.1: Vysledky obsahové validace.

intervence a ¢asové horizonty jsou
relevantni

Otazka Expert1 | Expert2 | Expert3 | Expert 4
zda model zahrnuje vSechny aspekty Ano Ano Ano Ano
reality, které odbornici povazuji za

dulezité,

zda stavy modelu spolu souvisi Ano Ano Ano Ano
zpusobem, ktery je v souladu

s Iékatskou praxi;

zda byly pouzity relevantni a Ano Ano Ano Ano
daveéryhodné zdroje dat;

zda parametry modelu, populace, Ano Ano Ano Ano

Verifikace

Tento typ validace (nazyvany také vnitini validace, vnitini konzistence nebo

technicka platnost) [116,118-120] zkoumal, do jaké miry byly matematické vypocty

provadény spravné a jestli jsou v souladu se specifikacemi modelu.
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Vysledky verifikace jsou uvedeny v tabulce D.2.

Tab. D.2: Vysledky verifikace modeli”

Proces verifikace

Vysledek

Ovéfeni jednotlivych rovnic a parametrt

Rovnice a parametry odpovidaji ndvrhu.

Implementace rovnic v kodu.

Rovnice byly korektné implementovany.

Porovnani vysledkii modelu s ru¢nimi
vypocCty

Vysledky se shoduji.

Zda se smér a velikost vystupti modelu
chovaji podle o¢ekavani

Ano, chovaji se podle o¢ekavani.

Zavér:

Modely jsou pln¢ validni, zahrnuji nezbytné stavy, jsou navrzeny v souladu s redlnou
lékatskou praxi a naplnény relevantnimi daty. Rovnice a parametry pfechodii mezi stavy
modelu byly korektné implementovany a smér a velikost vystupt modelu se chovaji podle

ocekavani.

122



