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1. UVOD

V soucasné dobé rozvoj veédy stale zrychluje, ale pomala
implementace novych technologii neumoznuje okamzité praktické vyuziti
nejnovejsich produktil a postupti ve zdravotnictvi. Mezi pficiny této situace
patfi zejména naro¢nd byrokracie, vysoké pozadavky na kontrolu
bezpecnosti a v neposledni fad¢ legislativni normy a nafizeni, jako je nova
Evropska regulace pro zdravotnické prostiedky MDR 2017/745. V takové
situaci vznika potieba pfedem si ovéfit ucelnost zavedeni nové technologie
— provést v¢asnou analyzu klinicko-ekonomické efektivity.

Kardiovaskularni onemocnéni jsou na prvnich mistech v incidenci i
pii¢inach iimrti na celém svété, proto je jejich vyzkum aktudlni a vyzkumné
tymy po celém svété fesi vylepSeni diagnostickych a terapeutickych
postupii. Mezi zajmy vyzkumnikd patii také sniZzeni rizik vzniku
komplikaci, jako jsou napiiklad komorové fibrilace (VF) u béznych
zakrokt typu perkutannich koronarnich intervenci (PCI).

Retrospektivni studie vybranych EKG parametrti ve smyslu kritérii
pro predikci VF béhem PCI a nazory lékait-kardiologli kladn¢ hodnoti
potencial problematiky tvorby nové zdravotnické technologie pro predikci
reperfuznich komorovych fibrilaci (rVF), ale dosavadni studie byly
zaméfeny pouze na klinické ukazatele, a to bez ohledu na technické
moznosti, pozadavky, naklady a legislativni ramec. V soucasné praxi se
nepouzivaji postupy nebo metody pro predikci VF béhem PCI, proto se
nabizi logicka otazka, zda takova technologie bude pfinosna a nakladové
efektivni.

2. CILE DISERTACNI PRACE

Hlavnim cilem disertaéni prace je provést vcasnou analyzu klinicko-
ekonomické efektivity navrhované technologie predikce reperfuznich
komorovych fibrilaci u pacientdl s diagnézou akutni infarkt myokardu
s elevaci ST segmentu, podstupujicich perkutanni koronarni intervenci.



3. UVOD DO PROBLEMATIKY HODNOCENI
ZDRAVOTNICKYCH TECHNOLOGII

Vyspéla spoleCnost je zalozena na znalostech a modernich
technologiich. Nové vznikajici poptavka po hodnoceni zdravotnickych
technologii vrané fazi vyvoje je zpusobena hned nékolika faktory.
prostiedkd EU 2017/745 [1]. Podle nové regulace se vyrobci budou muset,
kromé jiného, vice zaméfit na klinické zkousky. Klinicka zkouska vzdy pro
vyrobce znamena obrovské vydaje, zejména v piipad¢ implantabilnich
zdravotnickych prostfedkd a zdravotnickych prostiedkit s metabolickym
ucinkem. V této situaci vznikd zvlast velkda potieba celoplosné
implementace metodického procesu, ktery umozni hodnoceni
zdravotnickych technologii v rané fazi vyvoje, tzn. jesté ptred klinickym
zkousenim, a dokonce i pted finalizaci designu [1].

Klasické HTA se pro takové piipady v€asného hodnoceni nehodi.
U novych a vyvijejicich se technologii (ZP) ¢asto neni dostatek vstupnich
parametrii. Proto je potencidlné zajimavé vyuzivat metod vcasného
hodnoceni (eHTA), které umozni adekvatni nasledné strategické
rozhodnuti vyrobce zdravotnického prosttedku [2—4].

Early stage HTA (eHTA) je hodnoceni zdravotnickych technologii
v rané fazi zivotniho cyklu, a to ve fazi vyzkumu a vyvoje.

eHTA se nejCastéji vyuzivd jako pomocny nastroj pro zjisténi
ekonomickych ukazateld zdravotnickych technologii, k ziskdvani
informaci pro navrh a zmimnéni rizik spojenych s uvedenim na trh a
zatazenim do thradového mechanizmu piislu§né zemé [5].

V¢asné hodnoceni ma sice mensi piesnost vysledkd, ale nevyzaduje
velké naklady, 1ze ho provést jiz pfed dokoncenim navrhu prostfedku a
zjistit tak investi¢ni potencial nebo nezbytnost uprav [6,7].

eHTA primarné informuje oddéleni vyzkumu a vyvoje na urovni
vyrobct oproti HTA, kde ,piijemci“ vysledkii jsou statni agentury a
pojistovny. Také eHTA, na rozdil od HTA v mensi mife, je postaveno na
studiich z oblasti mediciny zalozené na dikazech (evidence-based
medicine) [6,7].



Pouziti eHTA v CR a ve svété

Problematice rozsitenosti 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 nazory a posoudit znalosti v oblasti eHTA u vyrobeti
a zastupci regulatort [6,8—-11].

Obdobné cile méla vlastni Ceska studie [11], kde se plvodné
ptedpokladalo, Ze vyrobci maji nizké znalosti vEasného hodnoceni, ale
vysledky vyzkumu ukézali, Ze maji nizké znalosti i o klasickém HTA, které
je zékladem metod tohoto sméru. Nedostatecné znalosti metod hodnoceni
zdravotnickych technologii (HTA) mohou byt podle piedpokladi
zptsobeny vysokou zatézi firem, které se musi vypofadat s mnozstvim
administrativnich a legislativnich pozadavki potiebnych pro ziskani CE
certifikatu a vstup na trh se zdravotnickymi prostiedky [11].

Zastupci Ceskych firem tvrdi, ze pfi vyvoji a vyzkumu novych
technologii zohlediiuji faktory, jako jsou budouci uzivatelé, konkurence a
klinické kontexty. Hodnoceni se Casto orientuje na potfeby samotnych
firem, pfi¢emz nazory budoucich uZivateld se posuzuji spiSe na zakladé
klinickych pfinosi. Tyto informace vSak nejsou spojovany s
ekonomickymi analyzami a jejich dopady na uzivatele a celou spolec¢nost.
Respondenti ¢asto uvadéli jako prekazku nedostatek dat od zdravotnich
pojistoven. Dale se shoduji, ze nemaji dostate¢nou motivaci pro provadéni
dalsich hodnoceni, protoze jejich vysledky nejsou zohlediiovany pfi
nastaveni thrad [11]. Podobné néazory se objevuji i ve francouzské studii
Manettiové [9]. Naopak britsky vyzkum Cravena [8] ukazuje, Ze
respondenti by byli ochotni vyuzivat metody eHTA. Nizozemska studie
Markiewiczové [6] naznacuje, ze vice nez polovina respondentt provadi
analyzy celospolecenského piinosu a budoucich uzivateld.

Rozdily mezi Ceskymi [11], anglickymi [8] a nizozemskymi [6]
vysledky mohou pramenit z odlisnosti ve zdravotnickych systémech a vetsi
popularité¢ metod HTA v zapadni Evropé [11].

Vysledky c¢eského vyzkumu [11] ukazuji, ze domaci vyrobci
zdravotnickych prostfedkd maji dobfe vypracované podklady pro

objektivni rozhodovani o ndvrhu a vyvoji technologii, ale pouze z pohledu
vlastni spolecnosti. Perspektiva celého spolecenstvi a budoucich uzivatela
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se zvazuje spise na zaklad¢ zdravotnich pfinost, aniz by byla propojena se
zdravotni ekonomikou. Nékteti vyrobei se poprvé setkavaji s eHTA a
formalni nastroje HTA jim &asto nejsou znamé. [11]

Vysledky Eeského vyzkumu [11] odpovidaji naleztim anglického
vyzkumu Cravena [8] a francouzského vyzkumu Manettiové [9], zatimco
nizozemska studie Markiewiczové [6] ukazuje na Siroké vyuzivani metod
eHTA ze strany nizozemskych vyrobct zdravotnickych prostiedki.

Reserse pouZivanych postupi a metod eHTA

Na zaklad¢ analyzy nékolika vyznamnych teoretickych studii 1ze
proces vcasného hodnoceni zdravotnickych technologii rozdélit do tii
hlavnich fazi, které jsou znazornény na obrazku 2 [6,12]. Kazda z téchto
fazi mize byt feSena riznymi metodami.

Prvni faze se zaméfuje na modelovani, které zahrnuje vytvareni
modelu pro aplikaci zdravotnické technologie a definici riznych stavi,
mezi kterymi mohou pacienti "pfechazet". Pravdépodobnosti téchto
pfechodii jsou vétSinou Cerpany z dostupnych publikovanych studii a
zvefejnénych statistik. Neznamé parametry modelu se v ramci v€asného
hodnoceni zdravotnickych prosttedkit obvykle ziskavaji pomoci tzv.
elicitacnich metod, které slouzi k ziskavani odbornych nazort. Posledni
etapou je analyza komer¢nich moZnosti nové navrhované technologie [13].

Za pouziti klicovych slov a nasledného ru¢niho vyhledavani ve
Scopusu byla provedena citani analyza tématu early stage HTA s cilem
zjiSténi opravdového rozsahu a specifik uzivani eHTA. Obdobi bylo
zvoleno od roku 2014 do zacatku roku 2024. Byly vylouceny vysledky
z oblasti chemie, farmakologie, toxikologie a farmacie. Vybrané ¢lanky
m¢ély zahrnovat alespoi ¢astecny metodicky postup nebo piipadovou studii
hodnoceni zdravotnickych technologii v rané fazi navrhu a vyvoje.

Do studie bylo zahrnuto 18 c¢lankd, které splnily pozadavky.
U vybranych studii byla analyzovana nasledujici kritéria: druh
zdravotnické technologie, modelovaci metoda, ziskavani dat / elicitace,
metody ekonomické analyzy.

Mezi tfi nejrozsifen¢j$i modelovaci metody pro eHTA patii
Markoviv model, model Rozhodovaciho stromu a Model diskrétnich
udalosti. Kazdd metoda se podle riiznych studii hodi pro eHTA svymi
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charakteristikami, vybér vSak neni zadnym zplsobem omezovan nebo
regulovan.

vvvvvv

pfehledem a casto pouzivanymi metodami v oblasti eHTA, se hodné
diskutovala popularita Markovovych modelt [6,7], nicméné je ziejmé, Ze
Vv poslednich letech se pro tiéely hodnoceni zdravotnickych prostiedkii a
technologii v rané fazi vyvoje ¢ast&ji pouzivaji Rozhodovaci modely [14—
19]. Nekteré ze studii, které se zabyvaly porovnanim Markovovych a
Rozhodovacich modelti, dospély k zavéru, ze tyto algoritmy se chovaji
podobnym zpisobem a Ze rozdily jsou velmi malé [9,10,20].

Nejméné popsanou a diskutovanou ¢asti eHTA jsou metody ziskavani
neznamych parametrd modelu. Klasické pojeti hodnoceni zdravotnickych
prostiedkil a technologii v rané fazi vyvoje predpoklada vyuziti hlavné
elicitacnich metod. Nékteré z analyzovanych studii popisuji vyhody pouziti
AHP metodik v ramci elicitace expertil a hodnoceni jejich odpovédi [17].

Mezi nejpouzivanéjsi metody ziskavani nazord experti patii Metoda
pevnych interval, Histogramova metoda a Hybridni metoda. U kazdé
zuvedenych metod jde o zjisténi poméru pravdépodobnosti efektu
(zaptisobeni 1é¢by, prani si technologii pofidit, zlepSeni kvality Zivota)
k proporénimu poc¢tu pacienti/zakrokd apod. [13].

Pti koncipovani ulohy ziskavani expertnich nazort je tieba urcit, kdo
bude dotazovan. M¢li bychom usilovat o vybér vécnych odbornikti
v konkrétni oblasti zajmu, ale zaroven kontrolovat nepodjatost a stiet
zajmu. Je tieba uvazovat také pocet odbornikt ucastnicich se dotazovani.
Obecné¢ vétsi pocet odbornikli poskytuje vice informaci, nicméné dilezita
je vyvazenost odbornikli z riznych oblasti, vztahujicich se k hodnocené
technologii [19,21-23]. Grigore akol. [19] doporu¢uje pro elicitace
vramci eHTA tGcast 6 az 12 expertl. Vlastni vyzkum [23] za ucasti
8 odbornikdi rovnéz potvrdil, ze to je dostacujici pocet pro ziskavani
relevantnich vysledkt.

Po zjisténi neznamych parametri modelti nasleduje jejich doplnéni do
modelu, simulace, analyza nakladové efektivity a porovnani s jiz
zavedenymi technologiemi a postupy. Pro analyzu nakladové efektivity se
nejastéji vyuzivaji metody CEA, Early-CEA a Headroom. Pravé
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Headroom metoda ziskala velkou oblibu v ramci eHTA, jelikoz muze
nabidnout prakticky zpiisob fizeni investic a odiivodnit volbu vyvoje
potencialniho produktu [14,15,24-29].

V Ceské republice Statni Ustav pro Kontrolu Lé&iv (SUKL)
pravideln¢ vydava doporuceni a metodiky postupil pro posuzovani analyzy
nakladové efektivity [30].

V¢étSina analyzovanych ptipadovych studii se zabyva pouze ¢asti
procesu hodnoceni zdravotnickych prostfedki a technologii v rané fazi
vyvoje. Pravdépodobné kvilli komerénimu tajemstvi ve studiich nejsou
podrobn¢é popsané zdravotnické prostfedky a technologie a jejich
charakteristiky. Toto je pochopitelné, konkurenéni vztahy a prumyslova
$pionaz donucuji vyrobce co nejvice chranit své know-how az do vstupu
na trh. Zaroven se da divodn¢ a logicky pfedpokladat, ze na zéklade
zjisténi z eHTA vyrobce muze ovlivnit a zménit vysledné charakteristiky
koneéného modelu prosttedku nebo technologie, jelikoZz hodnoceni bude
provadeéno ve fazi vyvoje [13].

Transparentnost a validace modelu

Duvérnost a jistota jsou rozhodujici pro ispéch modelovani v oblasti
zdravotni péce. K dosazeni tohoto cile existuji dvé hlavni metody:
transparentnost (lidé vidi, jak je model postaven) a validace (jak dobie
model reprodukuje realitu) [31].

Zprava “Model Transparency and Validation: A Report of the
ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force-7” [31]
popisuje doporuceni pro dosazeni transparentnosti a validace vytvofené
pracovni skupinou jmenovanou Mezinarodni spole¢nosti pro vyzkum ve
farmakoekonomii a Spole¢nosti pro lékafské rozhodovani. Autofi
doporuceni vyvinuli iterativng.

Obecné je popsano pét hlavnich typil validace: obsahova validace
(face validity), verifikace (nebo interni validace), kfizova validace, externi
validace a prediktivni validace. Kazdy typ validace ma silné stranky,
omezeni a stanovené standardni postupy. VSechny typy validace by tedy
mély byt provadény v kontextu konkrétnich aplikaci a jejich zpravy by
mély zahrnovat zamyslené pouziti [31].
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Bez ohledu na to, kolik ovéfeni je provedeno, bude nevyhnutelné
existovat nejistota ohledné nékterych aspekti modelu. Pomoci analyzy
citlivosti Ize prozkoumat, jak se méni vysledky modelu pfi zménach vstupt
[32], ale sama o sob¢ citlivost nevyhodnocuje, jak ptesné model simuluje.
Analyza citlivosti je dilezitym doplitkem validace, nicméné neni jeji
nahradou.

4, UVOD DO PROBLEMATIKY
KARDIOVASKULARNICH ONEMOCNENI

Podle informaci Svétové zdravotnické organizace (WHO),
kardiovaskularni onemocnéni jsou na prvnich mistech v incidenci i
pri¢inach umrti na celém svété. V Ceské republice jsou onemocnéni srdce
a cév piicinou vétsiny umrti. [33]

Akutni infarkt myokardu

V  Evropé ischemickd choroba srdecni (Coronary artery
disease/CAD/ICHS) zpusobuje az 20 % tmrti. Mezi ICHS patii také akutni
(AMI). Tento stav je zplsoben uzavérem veéncité tepny, coz brani pritoku
krve do srde¢niho svalu [34]. V Ceské republice se absolutni incidence
AMI pohybuje kolem 25 tisic pfipadt ro¢né [35].

Doporucena 1éEba AMI [36] je vzdy uvedena pro konkrétni ptipady
v aktualné vydanych doporucenich odbornych spole¢nosti. Hlavnim cilem
je vCasna diagnostika, pfevoz pacienta do katetrizaéniho stiediska a
provedeni perkutanni koronarni intervence (PCI), jako nejlepsiho nejméné
invazivniho postupu pro rychlou reperfuzi.

Perkutanni koronérni intervence

Akutni koronarni syndrom (AKS) byl nejcastéjsi indikaci pro
provedeni koronarni intervence, pficemz piedstavoval 50 % vSech
provedenych koronarnich intervenci. Z téchto ptipadi se pfiblizné polovina
tykala STEMI (infarkt myokardu s elevaci ST segmentu) a druhé polovina
non-STE (infarkt bez elevace ST segmentu a nestabilni angina
pectoris) [37,38].
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Komplikace PCI — fibrilace komor

Komplikace béhem koronarnich intervenci nejsou bézné, avsak jejich
vyskyt mize mit vazné nasledky, véetn€ imrti pacienta. Tyto komplikace
1ze rozdélit na kardialni a systémové. Mezi nejcastejsi kardidlni komplikace
patii reperfuzni komorové fibrilace, které se mohou objevit béhem vykonu.
komorovych tachyarytmii, v n€kterych ptfipadech muze tato komplikace
vést az k hemodynamické nestabilit¢ [39]. Vzdy se musi pfistoupit
k okamzité defibrilaci, jelikoz pfi VF dochazi k zastavé ob¢hu a v disledku
toho komory srdce nejsou schopny krev dale piecerpavat [40].

I kdyZ tato komplikace je celkem vzacna (vyskytuje se jen u 1,9 %
ptipadt), jeji vznik je asociovan s téméer 3krat vétsi mortalitou po STEMI
(7,9 % vs 23,2 %) [41,42].

Predikce fibrilaci komor béhem PCI

Elektrokardiogram je aktualné hlavnim diagnostickym nastrojem
u kardiologickych onemocnéni, jako je AMI. OvSem soucasné pouZzivané
EKG pfistroje neumoziuji hodnoceni vSech nezbytnych parametrii nebo
jejich kombinaci napi. pro predikci tak zavazné komplikace jako je VF
béhem PCI u pacienti s AMI. Pfedpoklad 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.

Zakladem diagnostického algoritmu pro technologii hodnocenou
V této praci je princip popisovany ve studiich Demidové [41,43], kde autofi
tvrdi, Zze globalni Tpeak-Tend >131 ms predpovidal (Sp =73 %,
Se =58 %) reperfuzni VF (OR =3.41; 95% CI 1.66-7.04; p =0.001) a
zistal vyznamnym prediktorem reperfuzni VF v multivariabilni
analyze [43].

Aktualni evropské doporucené postupy pro lécbu AMI nezahrnuji
postupy nebo metody pro predikci VF béhem PCI a doporucuji pouze
postupy 1é¢by po vyskytu komplikaci [36]. Pro zjisténi realné situace a
praktickych postupti u predikce komorovych fibrilaci béhem perkutanni
koronarni intervence U pacientli sakutnim infarktem myokardu bylo
osloveno 5 kardiologli-expertii. Nazory expertil na problematiku predikce
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VF béhem PCI byly zkoumany pomoci dotaznikd a polostrukturovanych
rozhovord.

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 aktualni
v soucasné dobé. Ovsem na délku a kvalitu zivota pacienta po vykonu je
riznymi odborniky nahliZzeno odli$né.

Technicka realizace

Z parametrti identifikovanych v pfedchozi kapitole vyplyva, ze
potiebné parametry lze odvodit z EKG dat, proto z technického hlediska
ma byt navdzana navrhovana technologie, resp. prostiedek na souc¢asné
EKG vySetieni. Navrhovana technologie by méla analyzovat globalni
Tpeak-Tend STEMI pacientd. Dle navrhu postupu Demidové [43] by
mohla mit technologie senzitivitu 58 % a specifitu 73 %.

Po rozsahlé diskuzi formou Brainstorming za i¢asti biomedicinskych
inzenyrt, SW vyvojait, expertd v oblasti legislativy zdravotnickych
prostiedki a 1ékaiti tym dospél k myslence, ze varianta doplikového SW
do pocitaée lékafe je snadnéji realizovatelnou a ptinosnéj$i formou
roz§ifeni diagnostickych moznosti EKG pfistroji, ktera zaroven bude
nejméné nakladnou.

Medikace

U diagnostické technologie je neoddélitelnou soucasti komplexniho
pohledu a analyzy reakce na vysledky diagnostiky. Pro pfipad predikce VF
u pacientil se STEMI lécenych perkutanni koronarni intervenci se jevi jako
perspektivni vyvijejici se strategie pouzivani Melatoninu, ktery byl navrzen
nékolika studiemi pro pouziti pti ischemickych/reperfuznich stavech jako
kardioprotektivni 1é¢ivo [44-47] a byly prokazany jeho antiarytmické
vlastnosti [48-54].

Konkrétné vlivem Melatoninu na vyskyt reperfuznich VF se zabyvalo
nékolik animalnich studii [49,53-55], kde byly prokazany jeho
antiarytmické vlastnosti pti ischemickych/reperfuznich podminkach.
Melatonin dtisledné branil vzniku reperfuznich VI/VF u hlodavci in vivo
nebo na izolovanych srdecnich preparatech.
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Vyzkum Sedové [56] kromé jiného ukazal, Ze mechanizmy vzniku a
metody predikce rVF jsou u zvitat a lidi identické. Proto se da predpokladat
také analogicky rVF-ochranny uc¢inek u lidskych pacientt.

Informace a statistické tidaje 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
pocitd a je zde moznost vyuziti elicitaci experti. Ze zacatku vSak bylo
nutné doplnit popis ptedpokladané technologie a postupi o davkovani
melatoninu pro lidské pacienty.

Pro stanoveni ptredpokladaného mnozstvi 1é¢iva, podavaného lidskym
pacientim, byla zvolena forma brainstormingu za ucasti jedné
z vyzkumnych skupin, ktera se zabyva vlivem melatoninu na snizeni rizika
vzniku reperfuznich VF. Zavérem byl stanoven pfedpoklad, ze by se
lidskym pacientim se STEMI indikovanym k PCI pted reperfuzi podaval
melatonin v mnozstvi 4 mg/kg. Kromé fyziologickych parametri a
informaci o u€incich melatoninu na lidské pacienty se v potaz brala studie
na prasatech [57], kde byla pouZivana identicka davka. V literatute bylo
popsano podavani dennich davek aZz 300 mg melatoninu lidem bez vzniku
klinicky vyznamnych nezadoucich u¢inkt [58,59].

5. VCASNE HODNOCENI ZDRAVOTNICKE
TECHNOLOGIE

Konceptualni modelovani vybraného zdravotnického procesu

Na zaklad¢ analyzy doporucenych postupti odbornych spolecnosti
v oblasti kardiologie [36] byla sestavena schémata diagnosticko-lé¢ebného
postupu pro diagnozu STEMI. Postup pii integraci navrhované technologie
byl rozsiten na zaklad¢ informaci ziskanych od kardiologli pracujicich
v katetrizacnich strediscich. Na zaklad¢ zjisténych diagnosticko-lécebnych
postuptl byla provedena Gap analyza pro urCeni stavil a prechodil, které se
budou nasledné modelovat (Obr. 1 a 2).
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indications for PCI
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Obr. 1: Model soucasné praxe. (Vlastni analyza)

Medication for
patients with high risk
of VF

nVF PGI
death within 1 year

STEMI patients with
indications for PCI
+VF prediction

life for more than 1
VF during PCI year

no risk of VF

Obr. 2: Model navrhované technologie. (Vlastni analyza)

Model rozhodovaciho stromu a simulace jsou uskute¢nény
Vv prostiedi R.

Vstupni tidaje o poétech pacientti jsou odvozeny z dat UZIS za roky
2005-2021, které popisuji pocty provedenych PCI podle diagnéz [37].
Vystupy by mély uvadét informace o poctech imrti do 1 roku, pfeziti po
dobu delsi nez 1rok od intervence a nakladech zhlediska platce
zdravotnickych sluzeb prepoétenych dle prachodi jednotlivymi stavy
modeld.

Pravdépodobnosti pirechodii mezi stavy modelu

Pravdépodobnosti pfechodi mezi jednotlivymi stavy budou
vypocteny na zakladé¢ publikovanych udaji zékladniho vyzkumu a
statistickych dat ziskanych z literatury (Tab. 1).
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Tab. 1: Parametry modeld tykajici se klinické Gi¢innosti

Confidence interval for a

pacientu bez rizika rVF

Parametr Hodnota/ Zdroj Margin of population proportion
Pravdépodobnost error , ,
Dolni mez Horni mez
Pravdépodobnost vzniku rVF béhem PCI 1,90% Demidova, 2015 [41] 0,44% 1,46% 2,34%
u STEMI pacientl
Pravdépodobnost PCI bez komplikaci o < o o o
u STEMI pacientii 98,10% vypocteno 0,44% 97,66% 98,54%
Mortalita do 1 roku
g;’ci;\;g béhem PCI u STEMI 23,2% Garcia-Garcia, 2018 [42] | 2,69% 20,51% 25,89%
po PCI bez komplikaci u STEMI 7.9% Garcia-Garcia, 2018 [42] | 0,53% 7.37% 8.43%
pacientll
Predikce
mira pravdivé pozitivnich vysledku 58% Demidova, 2019 [43] 15,30% 42,70% 73,30%
u pacientd s riskem rVF (senzitivita)
mira fale$né negativnich vysledkid u 0 < o o o
pacienti s riskem rVF 42% vypocteno 15,30% 26,70% 57,30%
mira pravdivé negativnich vysledka
u pacienti bez rizika rVF 73% Demidova, 2019 [43] 4,50% 68,50% 77,50%
(specificita)
mira fale$né pozitivnich vysledku u <
27% vypocteno 4,50% 22,50% 31,50%
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Elicitace expertu

Jedinym neznamym parametrem modelu je U¢innost navrhované
medikace u skupiny se zjiSténym rizikem, kterd je ziskdvana pomoci
procesu expertni elicitace, jako klasického postupu pro eHTA [6,7,17]. Pro
elicitaci expertt byl pfipraven dotaznik, jehoz hlavnim cilem je zjisténi
hodnoty piedpokladané téinnosti melatoninu u STEMI pacientl
indikovanych k PCl s predikovanym vysokym rizikem vzniku
reperfuznich VF. Na zékladé ptedchozich vyzkumi byla zvolena jako
hlavni elicita¢ni metoda — metoda numericka [19,23].

V ramci vyzkumu bylo osloveno 58 experti 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 identifika¢nich
udajt, zcela anonymné.

Pfed samotnym dotazovanim byli experti kratce seznameni
S problematikou, dosavadnimi vysledky animalnich studii a ptehledem
navrhované technologie. Nasledné prob&hlo vysvétleni elicitacni metody a
toho, jak expert muze vyjadfit svij nazor. Kazdy z expertd bude mit
pridélenou véahu, kterou bude vyvazena jeho odpovéd. Pro zjisténi
souhrnné piedpokladané hodnoty Gé¢innosti medikace, ktera by se mohla
nasledné¢ pouzit v modelu pro eHTA navrhované technologie, byly
vahované odpovédi expertli zpriméerovany.

Zpusob hodnoceni vah experti byl analogicky zptsobu pouzitému
Vv praci Ivleva a kol. [60], kde se autofi zabyvali vahovanim expertnich
nazoru v kontextu hodnoceni zdravotnickych technologii. Véha expertniho
nazoru se urc¢ovala hodnocenim celkové praxe odbornika, aktualni pozici,
urovni vzdélani, zkuSenostmi s problematikou vyzkumu a mirou
participace experta na vyvoji technologie [60,61].

Expertim byly také kladeny dotazy ohledné toho, zda povazuji
davkovani melatoninu 4 mg/kg za vhodné a byli vyzvani K pfipadnému
doplnéni své odpovédi o komentat nebo navrh na zménu davkovani. Také
byli dotazovani ohledné zévaznosti nezadoucich ucinkli zvoleného
davkovani podle stupnice CTCAE v5.0 [62] a zhodnoceni, zda benefity
prevazuji rizika spojena s novym navrhovanym lécebnym postupem.
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Vysledky elicitace

Elicitace se zucastnilo celkem 10 odborniki. Jejich odbornost a
znalosti byly zhodnoceny za ti¢elem piidéleni vah. (Obr. 3)

0.4

B Celkova praxe

B Aktualni pozice

W Uroven vzdélani

B Zkusencsti s problematikou

wzkumu

B Mira participace expertu na vyvoji
technelogii/postupu

Obr. 3: Vahy expertt sestavené z bodu dle jednotlivych kritérii.

Vysledky odpovédi (Tab. 2) na hlavni otdzku vyzkumu byly
vyvazeny a nasledné statisticky zpracovany pro ziskani vysledku

pouzitelného pfi

modelovani

v ramci

pfedpokladana ucinnost medikace je 71,82%.

Tab. 2: Vysledky dotazovani expertii K problematice vyzkumu

Expert iEfektivita Vhodnost ~ ZavaZnost | Pomér rizik a benefitii
melatoninu (%) idavkovani Eneiédoucich
idinkd
A 50 /Ano Grade 1 Benefity prevazuji rizika
B 90 /Ano Grade 1 Benefity prevazuji rizika
C 50 /Ano Grade 1 Benefity prevazuji rizika
D 90 /Ano Grade 2 Spise benefity prevazuji
rizika
E 50 /Ano Grade 1 Benefity prevazuji rizika
F 94 Ne Grade 1 Nevim
G 60 Ne Grade 1 Nevim
H 70 /ANo Grade 2 Benefity prevazuji rizika
| 80 /Ano Grade 1 Benefity prevazuji rizika
J 80 /Ano Grade 1 Benefity prevazuji rizika

eHTA. Vysledna zjisténa

18



Navrzené davkovani melatoninu uznalo za vhodné 8 z 10 experti.
Dva experti, kteti s davkovanim nesouhlasili, neptedlozili svoje navrhy na
jeho zménu a ani nijak nekomentovali svij nazor. VétSinove (80%) se
experti také shoduji, Ze navrzené davkovani melatoninu mize vyvolat
nezadouci u€inky na urovni Grade 1 dle stupnice CTCAE v5.0 — mirné;
bez symptomi; bez nutnosti intervence. U otazky o poméru rizik a pfinosi
navrzené rVF-protektivni medikace se projevila urCita nejistota expertd.
Dva experti uvedli, Ze nemohou pomér posoudit, a jest¢ jeden se ptiklani
k tomu, Ze benefity pfevazuji, ale neni si jist. Ostatni experti odpovédéli,
ze benefity jednoznaéné pievazuji rizika.

Finan¢ni analyza

V Ceské republice systém zdravotni péée tvofi pojisténec (ptijemce
zdravotni péce), poskytovatel zdravotnich sluzeb (zprostfedkovatel
zdravotni péce) a zdravotni pojistovna (platce zdravotni péce). V ramci
prace se pohled na naklady spojené s vyuzitim stdvajici a navrhované
technologie bere hlavné z pozice platce zdravotni péée. Na uzemi CR jsou
poskytovany zdravotni sluzby pievazné na zakladé povinného veifejného
zdravotniho pojisténi, platcem tak je zdravotni pojistovna [63].

DRG

Vykazovani zdravotni péce a financovani jsou feseny pomoci riznych
systémt a metod. Jednim z kliCovych prvki je systém diagnostickych
skupin (DRG), ktery se pouziva hlavné k vykazovani a financovani
poskytovanych zdravotnich sluzeb [63-66].

Pro vypocet naklada na hospitalizaci byl uzit Interaktivni klasifikator
(grouper) dostupny on-line na https://cz-drg-v6.uzis.cz/klasifikator/.
Vypocet se provadél pro dvé skupiny pacientii — s a bez rVVF. Pro kalkulaci
byly vyhodnoceny situace, kdy hlavni diagnézou byl 121 Akutni infarkt
myokardu a u pacienti s rVF byly pridany vedlejsi diagnozy 1490
Komorové kmitani (flutter) a mihani (fibrilace), 1470 Névratna (reciprocni)
komorova arytmie a 1472 Komorova tachykardie.

Tvorba kalkula¢niho listu

Pro vypocet celkovych nakladt na pouZiti navrhované technologie
bylo potieba, K jiz znAmym informacim o nakladech na péc¢i o STEMI
pacienty podstupujici PCI, urcit a pficist ndklady na dodate¢né personalni
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zabezpeceni, pfistrojové a materidlni vybaveni spojené s pouzitim
navrhované technologie (Tab. 3).

Tab. 3: Parametry modelt tykajici se nakladi

Parametr Hodnota
DRG - Primérné piimé naklady na hospitalizaci pacienta
- SrVF, K¢ 89 282,00
- bezrVF, K¢ 46 722,00
Personalni naklady na jedno vyuziti navrhované technologie, K¢{ 38,78
Piistrojové naklady — Naklady na prostiedek na jeden 24,39
diagnosticky vykon, K¢
Nékladové polozky na spotfebni material pro dopliikovou 454,16

medikaci pacienti se zjisténym rizikem rVF, Ké
Ro¢ni naklady na farmakoterapii pacienta po propusténi

Z nemocnice
- sIVF, K¢ 2 493,85
- bez rVF, K¢ 1 847,87

Personalni zabezpeceni
Pro vypocet nakladli na personalni zabezpeceni byla pouzita metodika
stanovena ve vyhlagce ¢. 243/2021 Sb. [67]. Casova dotace souvisejici
s vySetfenim a naslednym rozhodnutim o medikaci byla stanovena po
konzultaci s l1ékafi-kardiology na 5 minut. Osobni néaklady na jeden
diagnosticky vykon (pouziti hodnoceného SW pro predikci rizik rVF) tak
byly stanoveny na 38,78 K¢.

Pristrojové vybaveni
Hodnoceny SW modul zatim neni dostupny na trhu a jeho cena nebyla
finalné stanovena. Cenovy odhad potizovaci ceny SW pro predikei rizika
vzniku rVF u STEMI pacientll indikovanych k PCI pro ucel této studie
vychazi hlavné z medidnu cen obdobnych SW dostupnych na trhu a
vyuzivanych ve zdravotnictvi. Odhadovand cena za jednu licenci byla
stanovena na 20 000 K&. Zivotnost prostiedku byla uréena na 5 let.

Na zakladé adajii z Véstniku MZ &.13/2020, je v CR 18 center vysoce
specializované kardiovaskularni péce, ktera maji svij statut kardiocentra a
jsou opravnéna vykonavat PCI [68]. Piedpokladem finan¢ni analyzy nové
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navrhované koncepce péfe o STEMI pacienty indikované k PCI je
instalace 2 SW licenci v kazdém z 18 kardiocenter v Ceské republice.

Cesky Narodni registr kardiovaskularich intervenci uvadi
prostiednictvim Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky udaje o
provedenych PCI. Ze zvetejnénych statistik za poslednich 5 let I1ze odvodit,
7e pramémé je v CR provadéno kolem 5 910 PCI u STEMI pacientd roéné
[37]. Tento pocet pacientii také bude bran v tivahu jako zakladni kohorta.

Centra vysoce specializované kardiovaskularni péce jsou rovnomeérné
rozloZen4 na tizemi CR, proto je i relativné rovnomérné rozlozeno jejich
vytiZzeni [68]. Vypocet nakladii na piistrojové vybaveni proto podita se 328
STEMI pacienty s indikaci k PCI pro kazdé kardiocentrum ro¢né. Kazda
licence SW pro predikci rizika vzniku rVF u STEMI pacientt indikovanych
k PCI se tak pouzije pro diagnostiku 164 pacientii ro¢né. Naklady na
prostiedek na jeden diagnosticky vykon tak budou ¢init 24,37 K¢.

Spotiebni material
S pouzitim navrhované technologie, kterd umozni vySetfeni rizik
vzniku rVF u STEMI pacienti indikovanych k PCI nejsou spojené zadné
nakladové polozky na spotiebni material. Naklady na spotfebni material
vSak vzniknou v souvislosti s pfipadnou natizenou medikaci.

Naékladové polozky a mnozstvi spotfebovaného materialu byly
stanoveny dle konzultaci s pracovniky kardiologického centra. Tyto
naklady se tykaji pouze pacientli s indikovanou medikaci po predikci
vysokého rizika rVF béhem PCI. Ceny byly pfevzaty ze zvefejnénych
nabidek prodejcti.

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 [36,69-71], ktera je také v Ceské republice z v&tsi &asti
hrazena pojistovnou.

Kalkulace néklad na mésicni medikaci STEMI pacientti po PCI byla
pocitana na zaklad¢ tdaji z databaze Statniho tustavu pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL). Zvazovana byla zejména jadrova uhrada ze zdravotniho pojisténi.
Pro aplikaci v modelu byl zvolen konzervativni ptistup.
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Validace modeld

Validace modelid byla provadéna podle doporuceného postupu —
ISPOR-SMDM Modeling Good Research Practices Task Force-7 [31] a
zahrnovala obsahovou validaci (face validity) a verifikaci (nebo interni
validaci). Dle jejich vysledki jsou modely plné validni, zahrnuji nezbytné
stavy, jsou navrzeny Vsouladu srealnou lékafskou praxi a naplnény
relevantnimi daty. Rovnice a parametry pfechodli mezi stavy modelu byly
korektné¢ implementovany a smér a velikost vystupii modelu se chovaji
podle oc¢ekavani.

Klinicko-ekonomicka analyza

Metody

Dosud nebyly publikovany informace a statistické udaje o klinickych
studiich nebo pacientskych studiich o pouziti melatoninu jako rVF
protektoru u pacientii 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
Vv ramci této studie byly ze zacatku zkoumany eHTA scénate, kde G¢innost
medikace melatoninem (rVF protekce) nabyvala hodnot 5 %, 10 %, 20 %,
30 %, 40 %, 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 % a 95 %. Zvlast byl zkouman
scénaf pro hodnotu téinnosti medikace zjisténé elicitaci experttl, ktera byla
stanovena na 71,82%.

Nékladova efektivita byla hodnocena metodou CEA, kdy efekt byl
vypocitan jako mira pteziti prvniho roku po STEMI feseném PCI. Simulace
jsou provadény v prostredi R. ICER byl vypo¢itan pro jednotlivé scénafe a
zobrazen na grafu inkrementalni nakladové efektivnosti. [72]

Dale byly stanovovany minimalni t¢innost rVF-protektivni medikace
pro dosazeni technologické a proceduralni nakladové efektivity (prinik
s limitem ochoty platit) a také limit i¢innosti rVF-protektivni medikace pro
prechod do stavu ,,dominantni intervence®“, kdy AC <0 & AE> 0 (South-
East [SE] kvadrant) [72].

Pro analyzu citlivosti byly nasledné vybrany 2 scénate: prvni podle
hodnoty minimalni ucinnosti rVF-protektivni medikace pro intervenci
odpovidajici stavu ,,dominantni intervence* (kdy AC <0 & AE> 0, South-
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East [SE] kvadrant) a druhy podle hodnoty u¢innosti melatoninu jako rVF
protektoru, ktera byla stanovena elicitaci experti, tj. 71,82% [72].

Analyza senzitivity se pocitala s margin of error pro hodnoty
pravdépodobnosti vzniku rVF u STEMI pacientt indikovanych k PCI, pro
miry mortality do 1 roku, a také pro senzitivitu a specificitu predikce rVF
pomoci navrhované technologie. Hodnoty néakladt na hospitalizaci byly
pocitany s moznymi odchylkami £30% a u¢innost medikace s odchylkou
+10% v ramci analyzy senzitivity.

Vysledky

Pro vytvofeny model byly zkoumany scénafe ucinnosti vybrané
medikace (mira rVF ochrany). Byla provedena CEA, kde byl ucinek
vypocitan jako mira pteziti v prvnim roce po STEMI vyieseném PCI. ICER
byl vypocten pro jednotlivé scénafe (Tab. 4) a zobrazen na grafu
inkrementalni nakladové efektivnosti (Obr. 4). Zeleny bod znazorfuje
vysledky CEA s vyuzitim vysledku elicitace expertll. Modré body na grafu
ukazuji vysledky CEA pro ostatni scénaie. Oranzova cara ukazuje hranici
nakladové efektivity a ochoty platit. | kdyz WHO nezvefejiuje konkrétni
gislo pro CR, nékteré studie a analyzy uvadgji, e hodnota Zivota (V¢.
hodnoty zachranéného Zivota nebo odvracené smrti) se v CR mize
pohybovat v fadu desitek miliona K¢& [73]. Podle stanovené metodiky
Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv CR doporu¢ena hodnota je 1,2 mil. K¢&
(cca 54 670 USD) za rok zivota v plném zdravi [30]. V ramci teto studii se
sice nepocitalo s hodnotou QALY, ale volili se konzervativni pfistupy,
proto i jako hranice ochoty platit za zachranu Zivota pacienta se vyuZzije
hodnota 1,2 mil. K¢.

Stanovend minimalni u¢innost rVF-protektivni medikace pro
dosazeni technologické a technologické nakladové efektivity je 7,54 %,
S maximalni ochotou =zaplatit 1,2 mil. [30]. Hranice u¢innosti rVF-
protektivni medikace pro piechod technologie do stavu ,,dominantni
intervence®, kdy AC <0 & AE> 0 (South-East [SE] kvadrant), méla by byt
alespon 39,58 %.
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Tab. 4: Vysledky pro hodnocené scénaie

Parametr Soutasna Navrhovana technologie s u¢innosti medikace
16tha 5% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 95% 71,82%

g:‘:j‘;‘g ke 49391 49 555,42 49531,61 49 484,00 49 436,38 49 388,77 49.341,16 49 293,55 49 245,93 49198,32 49150,71 49126,90 49 237,25
TACKE 164,64 140,83 93,22 45,61 201 49,62 97,23 144,85 192,46 240,07 263,88 15353
"AC za kohortu K& 973 012,77 832316,36__ | 550923,53 1 269530,70 | -11862,13 29325496 | -574647.79 1 -856 040,63 1 113743346 | -1418826,29 | -1559522,70 1 -907 343,34

Mirapreziti 91,81 91,82 91,83 91,84 91,86 91,88 91,89 91,91 91,93 91,94 91,96 91,97 91,93
_..v.prvnim roce, %

AE, % 0,01 0,02 0,03 0,05 0,07 0,08 0,10 0,12 0,13 015 0,16 012

ICER, K& 1052936,09 | 835272,00 | 276439,96 1 90 162,61 -2 976,06 58 859,27 96 114,74 122725,79 1 -142 684,08 -158 207,19 “164 743,23 -126 778,78

NwW NE
AE
-0,12% -0,08% 0,16%
]
® .
SW SE

Obr. 4: Graf scénartl nakladové efektivity technologie pfi ti¢innosti medikace (mira rVF-protekce) 5%, 10%,
20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 71,82%.
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Pro analyzu citlivosti byly nasledné vybrany dva scénafe:

- prvni pro 40% uéinnost rVF-protektivni medikace, kdy intervence
odpovidala stavu ,,dominantni intervence“ (kdyz AC <0 & AE> 0, South-
East [SE] kvadrant) (Obr. 5).

- druhy pro 71,82% ucinnost rVF-protektivni medikace podle
hodnoty predpokladané i¢innosti melatoninu, ktera byla ziskana elicitaci
expertti (Obr. 6).

Obr. 5: Analyza citlivosti pro scénaf 40% uc¢innosti rVF-protektivni
medikace.

Obr. 6: Analyza citlivosti pro scénat 71,82% ucinnosti rVF-
protektivni medikace.
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Headroom analyza

Metody
Cilem headroom analyzy je zjistit maximalni pfijatelnou uroven
nakladti vynaloZenych na navrhovanou technologii za podminky nakladové
efektivity. Z nakladt se odvodi maximalni pfijatelna cena technologie.

Zkoumany jsou dva ptipady: prvni pro zjisténi maximalni ceny
technologie s podminkou toho, Ze¢ intervence odpovidd stavu hranice
pfechodu do ,,dominantni intervence™ (kdy AC = 0) a druhy, ktery pfi
maximalni cen¢ technologie spliiuje obecnou podminku nakladové
efektivity (prinik s limitem ochoty platit).

Pro vypocet se pocitalo s hodnotou G¢innosti medikace zjisténou
elicitaci expertt, kterd stanovi 71,82%.

Vysledky

Zkoumané piipady ukazaly, ze pro dosazeni stavu, kdy intervence se
nachazi na hranici pfechodu do stavu ,,dominantni intervence” (kdy
AC = 0), cena hodnoceného SW muiize dosahovat az 146 020 K¢ za jednu
licenci (fialovy bod na Obr. 7). Pro dosazeni obecné minimalni nakladové
efektivity ve smyslu limitu ochoty platit (1,2 mil. K¢ za rok zivota [30],
modra ¢ara na Obr. 7), cena hodnoceného SW muze dosahovat az
1 338 837 K¢ za jednu licenci (oranzovy bod na Obr. 7).

1600KE [
1400K&
1200KE
1000Ké
800 K&
600 K&
400 K&
200 K&
0KE @ AE
0,00%  0,02%  0,04%  0,06%  0,08%  0,10%  0,42%  0,14%

-200 K¢

Obr. 7: Vysledky headroom analyzy.
26



6. DISKUSE A ZAVER

Shrnuti vysledki

Prace si kladla za cil provedeni v€asného hodnoceni nové vyvijejici
se technologie pro predikci rizika vzniku rVF béhem PCI u pacientil se
STEMI. Diagnosticka technologie nema analog na trhu a je tak inovativni,
ze ani terapeutické postupy jako reakce na takovou predikci nejsou
stanoveny odbornymi spole¢nostmi a nejsou popsany v doporucenych
postupech [36,41,42]. Pomoci elicitatnich metod byla pfedpokladana
ucinnosti rVF-protektivni terapie, jediného neznamého parametru modeld,
stanovena na 71,82 %, coz je srovnatelné s publikovanymi vysledky
animalnich experimentt, kde stfedni hodnota G¢innosti byla 70 % [49,53—
55].

Roéné v CR rVF vznikne u 112 STEMI pacientii béhem PCI, 26
z nich zemte do jednoho roku [37,41,42]. Zavedeni navrhované prediktivni
technologie hodnocené v této studii umozni zachranit ro¢né 7 zivotd
V porovnani se souc¢asnym pristupem, a Navic i usetfit platci zdravotni péce
ro¢né 907 343 K¢,

Minimalni t€¢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 [30] a mez pfechodu do stavu ,,dominantni
intervence® — 39,58 %. Tyto hodnoty jsou dle odborniki realné€ dosazitelné,
napt aplikaci i.v. melatoninu 4mg/kg [44-47,49-55,57,74,75].

Hodnocenou technologii pro predikei rizika rVF béhem PCIu STEMI
pacientii lze na zakladé headroom analyzy povazovat za ,,dominantni
intervenci®, pokud cena bude nizsi nez 146 020 K¢ za jednu licenci. Pro
dosazeni obecné minimalni nakladové efektivity ve smyslu limitu ochoty
platit (1,2 mil. K¢ za rok Zivota [30]), cena hodnoceného SW muize
dosahovat az 1 338 837 K¢ za jednu licenci. Tyto hodnoty zna¢né ptevySuji
prvotni odhad predpokladané ceny a umozni vyrobci upravit cenovou
strategii [24,26].

Interpretace vysledku
Dle nasich informaci se jednd o prvni studii zaméfenou na vcasné

hodnoceni nakladové efektivity diagnostické kardiologické technologie
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pro predikci reperfuzni VF u pacienti se STEMI indikovanych k PCI.
Diagnosticka technologie se ukazuje jako velmi nakladoveé efektivni
v podminkich CR. Z vysledkii prace také plyne, Ze proces véasného
hodnoceni zdravotnickych technologii je v podminkach Ceské republiky
snadno realizovatelny a ma potencial pomoci vyrobcim zdravotnickych
prostiedki hodnotit klinicko-ekonomicky potencial novych vyvijejicich se
technologii, a to jiz pfed dokoncenim navrhu, a také eliminovat zbyte¢né
vydaje.

Metodicky postup této prace je zobecnitelny i na jiné diagnostické a
terapeutické zdravotnické prostiedky. Uplatnéni podobnych postupti
umozni vyrobctim se 1épe ptipravit na potfebné kroky k ziskani thrady pro
své prostiedky v ramci vefejného pojisténi v CR. Zavedeni HTA procesu
pro zdravotnické prostiedky v CR planuje a podporuje nejvétsi pojistovna
— Vieobecna zdravotni pojistovna Ceské republiky (VZP) [76,77]. Proto
lze ocekéavat, Ze vbudoucnu vyrobci budou muset zohlediiovat
problematiku nakladové efektivity jiz v ramci faze vyzkumu a vyvoje
technologii.

V¢asné hodnoceni neni ¢asove naroéné a vyrobce nepotiebuje na jeho
provedeni velké naklady. Vysledek eHTA ale pomtze vyrobciim ZP najit
spravny smér pro dokonceni navrhu a vyvoje prostiedkti, dosdhnout
optimalni u¢innosti, prezentovat koncepci a najit investory, pfipravit se na
klinické hodnoceni, CE certifikaci, zafazeni do thradového systému a
ptipadné i na celostatni HTA procesy.

Nejméné popsanou soucasti eHTA v publikacich je elicitace, ktera by
meéla slouzit jako nastroj pro zjisténi neznamych parametrtt modelt. Proto
byl proveden také vlastni vyzkum srovnavajici elicitatni metody, kde bylo
napiiklad zjisténo, ze numerické elicitacni metody jsou lepe vnimané
experty, ovSem u kazdé elicitace by méla byt metodika vybirdna také
Vv souladu se znalosti a povolanim/vzdélanim expertt [13,23].

Prace si kladla za cil nazorné ukazat proces eHTA v CR, a to na

vvvvvv

vovvr

pro HTA, natoz pro eHTA, protoze se méd hodnotit cely diagnosticko-
1écebny postup. Jelikoz diagnostika sama o sobé& neléci a nezlepsuje kvalitu
zivota pacienti [26].
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Zakladni kardiologické diagndzy jsou znamé a postupy feseni pro né
jsou fadné ozkousené, popsané a zavedené do bézné praxe. Jina situace je
s komplikacemi, obzvlasté vzacnégj§imi. Vétsinu znich jsou lékafi
ptipraveni fesit, ale sdm o sob¢ vyskyt urcitych stavli a komplikaci mtze
mit vliv na délku a kvalitu nasledného Zivota pacienti. Trendem Vv oblasti
kardiologie je 1épe predikovat rizika vzniku komplikaci a v¢asné provést
zménu lé¢ebného postupu za ucCelem prevence samotného vzniku
komplikace [78-82].

Pfesné takovy ptipad je feSen vramci mé prace. Hodnocenou
diagnostickou technologii je SW, ktery na zdkladé analyzy parametrti
Tpeak-Tend u pacienti se STEMI predikuje riziko vzniku rVF béhem PCI.
I kdyz tato komplikace je docela vzacna (vyskytuje se jen u 1,9 % ptipadd),
je jeji vznik asociovan s téméf 3krat vétsi mortalitou po STEMI (7,9 % vs
23,2 %) [41,42].

Realna situace a soucasné praktické postupy pro predikei rVF béhem
PCI u pacienti se STEMI byly také zjistény v ramci prace rozhovory
s kardiology. Ze ziskanych dat Ize odvodit, Ze vSichni experti se orientuji a
V rizné mife pouZzivaji mozné prediktivni hodnoceni, ale zaroven u toho
uvadéji, ze se hlavné fidi schvalenymi postupy, které zatim neobsahuji
diagnosticko-terapeutické postupy pro prevenci rVF béhem PCI. Obecné
jsou piipraveni na situaci vzniku rVF béhem PCI a jsou schopni ji fesit, ale
na délku a kvalitu zivota pacienta po vykonu je riznymi odborniky
nahlizeno odlisné. Predikce vzniku rVF béhem PCI by proto méla byt
povazovana za klinicky vyznamnou vzhledem k jejimu moZnému vlivu na
miru pieziti pacientt [36,41,42].

Biomedicinské inZenyrstvi a eHTA

Biomedicinské inzenyrstvi je dynamickym a transformativnim
oborem, ktery podporuje vyznamné zmény ve zdravotnictvi a znaéné
ovliviiuje vysledky 1é¢by pacientti [78]. V soucasné dobé lze usuzovat, ze
praveé biomedicinské inzenyrstvi stoji v popfedi transformac¢nich inovaci ve
zdravotnictvi a razi cestu k bezprecedentnimu pokroku [78,83]. Aktualnim
trendem ve vyvoji novych zdravotnickych technologii je mimo jiné zvySeni
podilu prediktivnich technologii. Zde velkou roli zacina hrat integrace
umélé inteligence (AI) a strojového uceni (ML) do zdravotnickych
prostiedki, coz vede kU€innéjSim a personalizovanym zdravotnim
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zasahim, v¢etné vybéru vhodnych diagnosticko-terapeutickych postupt a
detekovani potencialnich komplikaci [78-80,82].

Slibnym pomocnikem se stavaji sofistikované systémy pro podporu
rozhodovani, které hraji dtlezitou roli pfi planovani zakrokd, pomahaji
optimalizovat postupy a detekovat potencialni komplikace. Tato
spoluprace mezi umélou inteligenci a zdravotniky zvySuje efektivitu a
pfesnost rozhodovacich procesii, coz v konecném dusledku ptinasi
prospéch pacientim [78].

Dle soucasné evropské legislativy jsou diagnostické a prediktivni
zdravotnické technologie, které na zakladé pacientskych dat provadi
analyzu, vyhodnoceni stavu, predikuji rizika a vydavaji doporuceni
k nasledné 1é¢be, zdravotnickymi prostiedky a podléhaji regulaci MDR [1].
Pro vyrobce to prakticky znamend pfipravu rozsahlého klinického
hodnoceni a ¢asto i provedeni klinickych zkousek, coz je nedilné spojeno
s velkymi naklady, Casem a nejistotou o vysledcich [84-86]. Z téchto
divodi je na Case aktivné vyuzivat nastroje pro vyrobce zdravotnickych
prostredki, které umozni zmirnéni rizik a véasné hodnoceni vyvijenych
pristroju a systému [1,81,84,86].

Klasické HTA se pro pfipady v€asného hodnoceni nehodi. U novych
avyvijejicich se technologii casto neni dostatek vstupnich parametrd. Proto
je potencialné zajimavé vyuzivat metod v€asného hodnoceni (eHTA), které
umozni adekvatni nasledné strategické rozhodnuti vyrobce zdravotnického
prosttedku [2-4]. Vc¢asné hodnoceni je ekonomickym efektivnim
nastrojem, ktery lze aplikovat jiz pfed dokoncenim navrhu prostiedku a
zjistit investi¢ni potencial nebo nezbytnost uprav [6,7].

Sirsi vyuziti podobnych metod aktivné podporuje Mezinarodni
federace medicinského a biologického inZenyrstvi (IFMBE). Tato
organizace mimo jiné upozoriiuje na potiebu hlubsiho vzdelavani
biomedicinskych inzenyrti v oblasti HTA a eHTA [87]. Zastupci IFMBE
prezentovali dil¢i metodické doporuceni pro provedeni eHTA na Svétovém
kongresu 1ékaiské fyziky a biomedicinského inzenyrstvi [88-90].

Jak bylo zji§téno jednim z vlastnich vyzkumda, ¢e$ti vyrobei Casto
vcasné hodnoceni jako eHTA neznaji, ale alespon castecné vcasné
hodnoceni provadi, i kdyz dle vlastnich metodik a postupt. Vysledky
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naznacuji, ze mistni vyrobci zdravotnickych prostfedki maji dobie
pfipravené materialy potfebné pro objektivni rozhodovani ohledné zahajeni
navrhu a vyvoje technologii, avSak vétSinou pouze z pohledu vlastnich
zajmu. Celkovy pohled na pfinosy pro zdravi a perspektivy budoucich
uzivatelll je zvazovan spiSe izolované, bez dostate¢ného propojeni se
zdravotnickou ekonomikou [11].

Podobné vysledky jako ¢esky vyzkum [11] o vyuziti metod eHTA
ptinaseji také studie z Anglie [8] a Francie [9]. Jinou situaci ukazuje studie
z Nizozemska [6], kde vyrobci Siroce vyuzivaji metodiky eHTA [11].

Metodické postupy a limitace studii

Modely stavajici a navrhované technologie byly zpracovany na
zakladé analyzy doporuéenych postupti odbornych spole¢nosti 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 hodnocena metodou CEA, kde efekt byl
pocitan jako mira pfeziti v pribéhu prvniho roku po STEMI fesené¢ho PCIL.
Metoda CEA byla také analogicky vyuzivana v eHTA studiich Buismana
[91], Miquel-Cases [14], Degeling [92], Khoudigian-Sinani [16], Kip [17],
Brandes [18], Bojke [93], Grigore [19] a Federici [94].

K hodnoceni nakladové efektivity bylo pfistupovano tak, ze byly
hodnoceny scénafe pro riizné hodnoty ucinnosti rVF-protektivni medikace,
a to od 5% do 95%, v€etné scénafe pro hodnotu zjisténou elicitaci
(71,82%). Tak rozsahla variabilita umoznila pfedstavit si rizné situace,
které mohou v klinické praxi realné nastat. To také ma pomoci vyrobcim
diagnostické technologie podpofit jeji uvedeni na trh a pfijmout strategii
pro ziskani vyhodné pozice na trhu.

Dalsi metodou, ktera se aktivné vyuziva v ramci eHTA, je Headroom
[15,24-29]. V ramci headroom analyzy v této praci bylo zjisténo, Ze
hodnocena technologie ma znacné rezervy ve smyslu akceptovatelného
stropu ceny.
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Jistou limitaci studie je omezeni modelovani do 1 roku po PCI, a také
vybér terapie pro prevenci rVF, kterd nebyla zkoumana na lidskych
pacientech, ov§em byla podrobena mnoZstvi animalnich studii [44-47,49—
55,57,74,75].

Budouci perspektivy vyzkumu

Vysledky prace oteviraji nékolik smérd pro nasledné vyzkumy.
Jednim znich je vyzkum zaméfeny na podporu implementace eHTA
procesii v CR. Tento druh hodnoceni ukazuje velky potenciél a perspektivy
pro vyrobce ZP, ale jeho soucasné vyuziti je minimalni. Nacase je aktivni
Siteni znalosti o eHTA mezi biomedicinskymi inZenyry a piedstaviteli
firem zabyvajicich se vyrobou zdravotnickych prostiedki. Usporadani
workshopti pomlze nazorné predvést eHTA pro specialisty z oboru a
integrace do vysokoskolskych programt poskytne absolventim Sirsi
ptehled o inovativnich pfistupech a zvyhodni jejich pozici na trhu prace.

Prakticky postup aplikovany v této disertaéni prace miize slouzit jako
podklad pro vyvoj a zavedeni uznavanych metodik pro eHTA v CR.
Podrobné popsané instrukce pomoOhou vyrobcim ziskat relevantni
vysledky a hodnotitelim objektivné je posoudit. Prace, a hlavné jeji
metodicka cast, mize slouzit jako osnova navodu pro provedeni
analogickych eHTA vyzkumd.

Vysledky analyzy nakladové efektivity technologie, hodnocené v této
studii pro predikei rizika vzniku rVF béhem PCI u pacientti se STEMI,
poslouzi tymu inZenyrG vyrobce pro dokonceni navrhu a vyvoje
prostfedku. Zarovenn pomohou vyrobci stanovit cenovou a marketingovou
strategii. Potencialné prezentace vysledku takové eHTA studie umozni také
najit investory nebo ziskat statni podporu projektu z programu pro lokalni
vyrobce ZP.

Diléi vysledky prace také poskytuji cenné informace pro dalsi
klinicky vyzkum v oblasti prevence rVF u pacienti se STEMI
podstupujicich PCI. Modelovaci studie ukazuje, ze i nizSi ucinnost
medikace snizujici riziko vzniku rVF muze byt pfinosnou jak pro pacienty,
tak i pro zdravotni systém. Proto by si tato oblast zaslouzila rozvoj, klinicky
vyzkum a zkousky pro realné ovéfeni ti¢innosti.
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SUMMARY

Medical divices 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 early assessment of the clinical and economic
efficiency of new technology in cardiology using the example of technology
for predicting reperfusion ventricular fibrillation in patients with acute
myocardial infarction. The diagnostic-therapeutic process was modeled as a
decision tree. 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 technologies analyze the clinical and
economic potential of new products, even before the design is completed. The
work, and especially its methodological part, can serve as an outline of
instructions for conducting analogous eHTA research. The results of the eHTA
will serve to complete the design and development. At the same time, they will
help the manufacturer establish a pricing and marketing strategy, find investors
or obtain state support for the project. 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 interventions.
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RESUME

Zdravotnické technologie dnes podléhaji rozsahlym hodnocenim pro
ziskani CE certifikace a vstup na trh. Vyrobci se navic potykaji s nejistotou,
spojenou s potencialnim nastavenim thrad. Pro v¢asné hodnoceni,
upfesnéni strategii a zmirnéni rizik je vhodné pouzit metody typu eHTA,
které jiz pted dokon¢enim navrhu prostfedku mohou informovat vyrobce
0 dilezitych parametrech a podpofit rozhodovani o sméru vyvoje projektu.
Hlavnim cilem disertaéni prace je provést v€asnou analyzu klinicko-
ekonomické efektivity nové technologie v kardiologii na ptikladu systému
predikce reperfuznich komorovych fibrilaci u pacientti s akutnim infarktem
myokardu. Diagnosticko-terapeuticky proces byl modelovan pomoci
rozhodovaciho stromu. Model byl nastaven dle aktualnich zavéra
klinickych studii. Neznamé hodnoty byly zjistény od experti pomoci
elicitaénich metod. Nakladova efektivita byla hodnocena z perspektivy
platce v horizontu jednoho roku. Variace ceny technologie byla
analyzovana pomoci headroom analyzy. Diagnosticka technologic se
ukazuje jako velmi nakladové efektivni v podminkach CR. Jeji
implementace umozni zachranit roéné 7 Zivoti v CR v porovnini se
soucasnym piistupem, a navic i uSetfit platcim zdravotni péce rocné
907 343 K¢&. V ramci headroom analyzy bylo zjisténo, ze hodnocena
technologie ma znaéné rezervy ve smyslu akceptovatelného stropu ceny a
jedna licence mtize jako ,,dominantni intervence® stat az 146 tis. K&, nebo
az 1,3 mil. K¢ pro dosazeni nakladové efektivity ve smyslu limitu ochoty
platit. Proces vcasného hodnoceni zdravotnickych technologii je
v podminkach Ceské republiky snadno realizovatelny a ma potencial
pomoci vyrobctim zdravotnickych technologii analyzovat klinicko-
ekonomicky potencial novych vyrobki, a to jiz pfed dokoncenim navrhu.
Prace, a hlavné jeji metodicka cast, mize slouzit jako osnova navodu pro
provedeni analogickych eHTA vyzkumi. Vysledky eHTA poslouzi pro
dokonceni navrhu a vyvoje prostiedku. Zaroven pomohou vyrobci stanovit
cenovou a marketingovou strategii, najit investory nebo ziskat statni
podporu projektu. Dil¢i vysledky prace také poskytuji cenné informace pro
dal§i klinicky vyzkum v oblasti prevence fibrilaci u pacienti s akutnim
infarktem myokardu s elevaci ST-segmentu podstupujicich perkutanni
koronarni intervence.
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