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Uvod do modelovani. Zakladni pojmy modelovani a
simulace. Obecné modelovaci principy.

e Modelovani

* soubor aktivit vedoucich k vyvoji matematického (nejen) modelu, ktery
reprezentuje strukturu a chovani realného systému (realny objekt).

 Simulace

e soubor aktivit slouzicich k ovéreni spravnosti modelu, ziskani novych poznatku
o Cinnosti realnych systémdu.
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Pojmy

* Realny objekt — zkoumana cast realného svéta, je nam zdrojem dat i chovani
zkoumaného systému
e prirozené — respiracni systém, ,hmatatelné”
* umélé — napriklad procesy, tok zasob spotrebniho materialu
* existujici
e planované
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Pojmy

e Systém — mnoho definic
* Objekt se vstupnimi a vystupnimi signaly svazanymi pres své vnitrni stavy pomoci obycejnych
diferencidlnich nebo diferencnich rovnic.

» Systém je mnozina prvkd, které jsou mezi sebou provazany néjakym vztahem, respektive
vazbou, a jako celek ma tento systém vztah ke svému okoli.

» Systém neni jen souhrnem prvkd, ale téch, jejichz vzajemné vztahy vytvareji celek.
 Staticky systém — zanedbava Cas (staticky model — napf. mapa)
* Dynamicky systém — Cas se nezanedbava — simulace se zabyva dynamickymi
systemy
e Dynamicky systém je v kazdém okamziku své existence v jistém stavu
e ,udalost” - zména stavu dynamického systému.
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Pojmy

Prvky - v modelovani a simulaci se chape systém tak, ze je slozen z prvku

Zname-li jejich chovani, mizeme snadnéji porozumét tomu, co se déje v celém
systému.

Prvky systému, tedy prvky abstrakce na néjaké véci, mohou odpovidat
komponentam, které na veci nejak poznavame fyzicky.

V dynamickém systému se muze pocet prvkl systému béhem jeho existence
menit.
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O co se shazime v modelovani?

* Snazime se vytvorit model za ucelem pochopeni chovani realnych
systému, k predikci a optimalizaci realnych objektu.

FAKULTA

/%?%? BIOMEDICINSKEHO

\J\ INZENYRSTVI
CVUT V PRAZE




Modelovani

Podstatou modelovani ve smyslu vyzkumné techniky je nahrada zkoumaného
systému jeho modelem (presnéji: systémem, ktery jej modeluje), jejimz cilem je
ziskat pomoci pokusu s modelem informaci o puvodnim zkoumaném systému.
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Simulace

Simulace je vyzkumna technika, jejiz podstatou je nahrada zkoumaného
dynamického systému jeho modelem s tim, ze s modelem se experimentuje s cilem
ziskat informace o puvodnim zkoumaném dynamickém systému.
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Modelovani a simulace

Abstrakce,
] modelovéni Simulacni ]

J model

[ Realny systém

A

Interpretace Simulaéni béh

L 4

[ Vysledky ( Experiment ]

Vyhodnocovani l
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Cile modelovani

e Stanoveni vazeb mezi jednotlivymi soucastmi systéemu
e Data mohou byt znama nebo je nutnost zjistit z experimentalnich dat

* Model muze byt pouzit k uréeni funkcnich vztahl nebo napf. stanoveni ¢asovych zavislosti a
vztah(

* \V/ypocet parametri systému
* Predpokladem pro presné stanoveni parametrd systému - nutnost kvalitnich vstupnich dat
* rlzné rychlostni konstanty, mnozstvi substanci v systému (farmakodynamické modely), apod.

* Integrace informaci o systému

e Z dUvodud mnoha interakci, zavislosti a zpétnym vazbam, lze procesiim v rozsahlém
komplexnim systému porozumeét pouze pomoci modelovani a simulace.

e DUsledky v rozsdhlych systémech nelze vysvétlit pouze intuici
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Cile modelovani

* Predikce chovani systému

* Simulaci odezvy na ruzné vstupy nebo parametry systému. S modelem je Ize opakovat za
riznych podminek, s riznymi parametry, jsou nedestruktivni, lze ménit ¢asové méritko.

* Identifikace rozdilt chovani systému za riznych experimentalnich podminek
* identifikace citlivosti chovani systému vuci riznym zménam podminek ¢innosti.

* Vyuka a vzdélavani
* modely jsou neocenitelnou pomuckou pri vysvétlovani ¢innosti slozitych systémd, jejich

pomoci lze demonstrovat vlastnosti systému, vliv rznych principd, lze testovat nové teorie Ci
hypotézy
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Shrnuti

7 toho vyplyva, Ze diky modelovani muzeme:
* presnéji formulovat dany problém a jeho cile;
* orientovat se ve slozitéjsich vztazich;
» oddélovat podstatné od nepodstatného a tim zjednodusovat pozorovana
fakta;
e odhalovat mechanismy jevd.
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Klasifikace abstraktnich modeld

* Deterministicky model - vykazuje po opakovani pokusu za stejnych
pocatecnich podminek stejné chovani.

* Stochasticky model - pritomna nahoda, i kdyz jsou zacatecni
podminky stejné. Nékteré zmeény proménnych definovany napriklad
rozdeélenim pravdépodobnosti.
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Model — tri drovné modelu

* Koncepcni
* Jak komplexni model by mél byt
* Jaké jsou proménné, a které jsou dulezité

 Specifikace
e ,Na papire”
* Muze zahrnovat rovnice, kddy, diagramy
e Jak model ,,obdrzi“ vstup

* Vypocetni
e PocitaCcovy program
e Simulacni jazyk
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Postup vytvareni modelu

definice problému a ucelu pro¢ ma byt resen

shromazdit veskere informace, které Ize pro reseni vyuzit (vetsinou
experimentalni data), data ohledné drivejsich konstrukci modeld.

na zakladé dat z predchoziho bodu pripravit experiment poskytujici
patricna data
podklady pro konstrukci prvnich variant modelu

definice systému - stanoveni zakladnich prvkd systému, zakladnich vazeb
mezi prvky

matematicka definice modelu
pocitacovy model
oveérovani spravnosti modelu (platnosti a vérnosti)
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Postup vytvareni modelu

Zadny model neni dostate¢né presny a tedy spravny, protoze dle
definice je kazdy model pouze aproximaci skutecnosti.
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Postup vytvareni modelu

perfektni Spatny v‘ifiledek
model

perfektni . Spatny Epatn?ujfiledek
data model
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Verifikace, validace

modifikace
modelu

kritérium
odchylky
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Doporuceni

* Nemodelovat systém. Modelovat problém.
e Referencni vzor chovani — co se snazime modelem zachytit.

» Je daleko lepsi mit pribliznou odpoveéd’ na sprdvnou otdzku nezZ presnou odpovéd na spatnou otdzku (J. W. Tukey).

 Zvolit Casovy horizont.

’

 \lybér zakladniho modelovaciho pristupu .
e Udrzovat model co nejjednodussi

e Urcit okraje modelu

* tj. vybér toho, co budeme modelovat; okraje extenzivni (do Sife), intenzivni
(do hloubky)
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Modelovani v HTA

* Modelovani provadi a vyuziva celd rada subjektl, mezi nejvyznamnéjsi patri
farmaceutickeé spolecnosti ¢i HTA agentury.

e Duvody:
* Pokud je zapotrebi extrapolovat vysledky nad ramec casového horizontu klinickych studiich.

* V pripadé nutnosti extrapolace vysledki selektované populace na SirSi populaci
v bézné klinické praxi.

* Je-li nezbytné zkombinovat data riizné povahy a kvality (pfinosy v Ucinnosti, pfinosy v
bezpecnosti, vliv na kvalitu Zivota).

 Je-li tfreba transponovat experimentalni ucinnost (tzn. neprimé vysledky vyjadrené na stupnici
pro specifické onemocnéni) do konecnych vysledkl (napf. LYG, ziskané QALY).

* K predbéZnému posouzeni a planovani pokusu, tzn. jednd se o uc¢inny ndstroj pro smérovani
budouciho vyzkumu.
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Vyuziti modelovani v HTA

e Rozhodnuti o lécbé

 Modely zamérené na léCbu pomahaji rozhodovat o zasahu, ktery Ize pouzit pro l1écbu
pacientu.

* Je mozné zahrnout i farmakologické intervence Ci procesni zasahy (chirurgické,
neinvazivni metody).

* Rozhodnuti o Iébé muze zahrnovat vybér IéCby oproti bez |éCby a vybér mezi
nekolika dostupnymi procedurami Ci sekvencni léCbou.

* Cost-Utility of amisulpride compared with first generation antipsychotics
in treatment of schizophrenia in Poland

e Rozhodovaci strom byl pouzit k odhadu uzitku a nakladd 1é€by schizofrenie pomoci
amisulpridu ve srovnani s prvnimi generacnimi antipsychotiky pri [écbé schizofrenie u
dospélych pacientt v Polsku.
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Vyuziti modelovani v HTA

* Volba strategie

* Rozhodovaci analyza jakozto modelovaci nastroj pro specifické slozité volby v
situacich nejistoty pomaha také pri volbé strategii po zvazeni rizik a prinosu
jednotlivych alternativ.

* Laparoscopic hysterectomy with morcellation versus abdominal
hysterectomy for presumed fibroids in premenopausal women: a
decision analysis

 Studie resi problematiku, zda provést laparoskopickou hysterektomii nebo
abdominalni hysterektomii u zen v premenopauze pro odstranéni
predpokladanych myomu.
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Vyuziti modelovani v HTA

* Rozhodnuti o diagnostickém postupu
* rozhoduje, zda ma Ci nema provest diagnosticky test, resi kolik je potfeba ucinit
diagnostickych testl a v jakém poradi a které z nékolika dostupnych osetreni by bylo
pro pacienta nejlepsi a prineslo nejvétsi ocekavanou hodnotu.

* Impact of patient adherence on the cost-effectiveness of noninvasive
tests for the initial diagnosis of Helicobacter pylori infection in the United
States.

* Tato studie hodnotila dlouhodobou nakladovou efektivitu tfi moznych neinvazivnich
testd

e pro diagndzu infekce Helicobacter pylori se zaclenénim informaci o adherenci testu.
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Vyuziti modelovani v HTA

e Vakcinacni programy
e Tvlrci rozhodnuti Celi otazce, zda zavést novou vakcinu ¢i ne.

* Nejvice diskutovanou otazkou v souvislosti se zavedenim nové vakciny je ekonomicka
udrzitelnost.

* Je nutné zhodnotit naklady, které by nemoc vytvarela pro dany zdravotni systém,
kdyby se k vakcinaci nepfristoupilo.

* The potential cost-effectiveness of quadrivalent versus trivalent influenza

vaccine in elderly people and clinical risk groups in the UK: a lifetime
multi-cohort model

* Ve studii bylo provedeno dozivotni ekonomické hodnoceni Ctyrvalentni vakciny ve
srovnani s trivalentni u starsich lidi a klinicky rizikovych skupin ve Velké Britanii.
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Vyuziti modelovani v HTA

* Screeningové programy

e Zvazeni, zda provést celoplosny screeningovy program Ci screeningovat pouze
vybranou skupinu obyvatelstva, je dalsi moznosti implementace modelu.

 Cost-effectiveness of MRI compared to mammography for breast
cancer screening in a high risk population.

* Studie byla zamérena na objasnéni, zda magneticka rezonance prsu je
nakladoveé efektivnéjsi pristup k detekci rakoviny prsu u mladych zen s
vysokym rizikem vzniku.
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SUKL a modelovani

. %é(;cgl' Ustav pro kontrolu lé&iv (SUKL) uziva principy a systém HTA v praxi od roku

* V Ceské republice pfedstavuje pravé SUKL HTA agenturu v rdmci lékovych
technologii.

V roce 2008 se poprve objevil pozadavek na hodnoceni nakladoveé efektivity v
cesllf'e I?gislative, kdy tak byla upravena cenova a uhradova rizeni u Iékovych
technologii.

SUKL vydal Postup pro hodnoceni nékladové efektivity a stanovil tim obecné
anadavky, na kvalitu farmakoekonomickych hodnoceni a zakladni postupy jejich
odnoceni.

Modelem je umoznéno rozsahle a dlouhodobé posuzovat variabilni a dosud plné
nevyhodnocené scénare vyvoje onemocnéni v souvislosti s pouzitim hodnocené
a srovnavané intervence.
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SUKL a modelovani

* Je tento model plné prezkoumatelny a reprodukovatelny s deklarovanim
jeho validity?

* tj. byl dolozen zcela v pIném znéni, nebo byla zajisténa plna reprodukovatelnost
modelace spodivajici ve vyCerpavajicim uvedeni vSech podstatnych udajl - popisu
struktury, vstupl, metodiky, klicovych predpokladd nebo statistického vyhodnoceni
vysledkUl a jinych hodnot které byly pouZity pro nastaveni modelu a dolozeni jeho
validace?

* Byl pouZity model vhodné adaptovan na prostfedi CR?
* Tj. byly uvazovany rozdily plynouci z rozdilné cilové populace, algoritmu [éCby,
nakladd apod.?
e Odpovida zakladni nastaveni modelu co nejvice soucasnému dostupnému
vedeckému poznani a je zalozeno na spravnych a relevantnich klicovych
predpokladech?
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Modelovani pro potreby HTA

Uréeni rozhodovaci
otdzky a cili

b
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Rozhodovaci stromy

* Graficky svym vzhledem pripominaji strom, kde vetve vizualizuji
rozhodovaci situace, vsechny varianty reseni a dusledku zkoumaného
objektu napr. technologie.

e Kazda z téchto variant je reprezentovana vétvemi, které predstavuiji
mozné udalosti a tim spojené pravdépodobnosti.

* \/étve a uzly predstavuji cestky, kazda cesta vede k urcitému vysledku.

* Rozhodovaci stromy zahrnuji vétSinou zjednodusené pojeti casu, kdy
udalosti vpravo nastanou az po ukonceni udalosti na levé strané

stromu.
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Rozhodovaci stromy

* Rozhodovaci stromy maji svoji ustalenou strukturu a zvyklosti pro
oznaceni primarniho rozhodovaciho problému, variant a prinosu z
kazdé varianty.

 Existuji tri typy uzlU
* rozhodovaci uzel — znazornén ctvereckem,
e situacni uzel - znazornén koleckem,
* terminalni uzel - znazornén trojuhelnikem.
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Rozhodovaci stromy

Uspéine odstranéni nadom
ozafenim

Standartm lecba: ozarem 0.6

Neuspésne odstranéni nadoru
ozafenim

Evaluace nové lécby 0.4
Odstranéni nadoru chirurgickey

a ozaremm

Nowva lecba: chirurgicky
zalkorok a ozafem 0.8

Neuspésné odstranéni nador

chirurgicky a ozafenim

0.2
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Rozhodovaci stromy

Vyhody rozhodovacich stromi pro HTA
Snadna orientace
Transparentnost

Efektivnost
Komplementarnost

Generuje rychlou odpovéd
za vyuziti dostupnych dat

Nevyhody rozhodovacich stromul v HTA
Nestalost
Jednosmérnost

Neprakti¢nost pro opakujici se udalosti
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Markovovy modely

* Markovuv model je model pravdépodobnostni.

e Znamena to, ze k zménam dochazi vzdy s urcitymi
pravdepodobnostmi.

e Udalosti, které simuluje, mohou byt bud’ kratkodobého nebo
dlouhodobého razu.

* Konceptem Markovova modelu je zjednoduseni prubéhu onemocnéni
nebo zdravotnich komplikaci na jednotlivé zdravotni stavy.

 Zmény mezi zdravotnimi stavy jsou dany pravdéepodobnostmi.
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Markovovy modely

Vyhody v HTA Nevyhody v HTA

Zachyceni delSiho ¢asového horizontu
Zachyceni opakujicich se udalosti
Modelovani komplexnich nemoci

Riziko udalosti nezavisi na predchozich stavech

Zjednodusené prechody mezi cykly
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Markovovy modely

* Markovuv model

* popisuje obvykle diskrétni nahodny (stochasticky ¢i pravdépodobnostni)
proces

* plati, ze pravdépodobnosti prechodu do nasledujiciho stavu zaviseji pouze na
soucasném stavu, ne na predchozich stavech.

e Diky tomu muZeme proces znazornit stavovym diagramem
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Markovovy modely

Diseasa free after
Recurrence free H Local recurrence }—»{ local recurrence }\

Ceath from
[ breastcancer J‘—E‘n? other recurrance

/]

Deaths from other
causes

N
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Markovovy modely

0.3

Wit

Transition Matrix - Base Case

State 1

State 2

State 3

State 1
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0
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Rozhodovaci stromy a Markovovy modely

* Markovovy modely jsou opakujici se rozhodovaci stromy

* Pouzivaji se pro modelovani udalosti kde v prubéhu ¢asu muze dojit k
opakovanému vyskytu udalosti
 Vlyuzivaji se u dlouhych ¢asovych horizont(
* Napr. pro screening
* Kde nékteré udalosti nastavaji cyklicky

e Pouziti Markovovl modell zjednodusuje prezentaci ve stromoveé
strukture
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Priklad (vytvareni modelu stromova struktura)
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Kroky pro tvorbu Markovovych modelu

* \/lytvorte model a ,nakreslete strom”
* UrCete jaké stavy mohou existovat
* Definujte mozné prechody mezi stavy

* |dentifikujte jednotlivé pravdépodobnosti
* Spojte pravdépodobnosti s jednotlivymi prechody
* |dentifikujte délku cyklu a pocet cykld
* |dentifikujte pocatecni distribuci pacientt u stavu
* [dentifikujte hodnoty vystupu
* \lypoctete oCekavané hodnoty

* Provedte senzitivni analyzu
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Nejistota

* Velké mnozstvi parametrd - vétsi riziko nespravnosti _konec¢ného
vysledku

 Mame urcitou miru nejistoty

* Nejistota prvniho radu

* charakterizovana rizikem, ze konecné vysledky jsou chybné, a to bud diky
nespravnym vstupnim datum, nebo diky chybé pri zpracovavani téchto dat.

* Nejistota druhého radu

* souvisi se vstupnimi daty — reprezentuje otazku, zda mame dostatecné
mnozstvi dostatecné reprezentativnich dat pro to, abychom mohli danou
technologii objektivné hodnotit.
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Nejistota

* Nejistota prvniho a druhého radu jsou spolu Uzce spojeny
* | pres nejvetsi vynalozené usili, se nam nepodari odstranit nejistotu

e Méli bychom mit prehled o tom, jakym zpusobem by mohla chyba v
jednotlivych parametrech zmeénit konecny vysledek

Jak je vystup zavisly na jednotlivych vstupnich datech
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Nejistota

e Otazkou neni, zda je s hodnocenim spojena nejistota, protoze jista
mira nejistoty bude s hodnocenim spojena vice ¢i méné v kazdém
pripadeé.

* Nemuzeme ji uplné odstranit:

 je pro nas dulezité védeét, , kolik” nejistoty je s vysledkem asociovano

* Vyplyne nam pak celkova spolehlivost a duvéryhodnost hodnoceni, a
jaky muze mit vliv na celkovy vysledek.
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Citlivostni analyza

* ,,Co-kdyz” analyza (what-if analysis)
* Co se stane, pokud budeme variovat ruzné proménné.

* Jak velky efekt nejistoty mohou jednotlivé parametry mit na konecny
vysledek Ci rozhodnuti.

e Série analyz vedoucich k posouzeni, zda zména jakychkoliv
predpokladld nebo parametru studie povede k odliSnym vysledkum a
zaverum.
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Citlivostni analyza

e Ukol informovat nas o tom, zda vysledek nasi studie je senzitivni
nebo naopak robustni vzhledem k moznym nezadoucim, rusicim
faktorum.

* Faktorem muze byt nazvana jakakoli cast modelu, ktera muze byt
Zmeneéna jesteé pred vlastnim modelovanim, coz samozrejme
predstavuje dalsi zdroj nejistoty v modelu.

 Zménime vychozi model v urcitych parametrech a budeme sledovat,
jak se zmeéni chovani modelu, k jakym zménam dojde.
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Citlivostni analyza

* Jaké parametry budeme variovat
* Co budeme pozorovat
e Jaky zvolime design analyzy
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Citlivostni analyza

 Co mUzeme variovat?
e kvantitativnimi, numericka data,
* nebo s kvalitativni data
* snazsi a daleko variabilnéjsi pracovat s numerickymi parametry
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Citlivostni analyza

 Realizace citlivostni analyzy (kvantitativni data)

zmeny podilu urcCitého parametru na celkovém vysledku,

zmeny predmeétu studie, napf. minimalizovani rizika prijmuti strategie namisto
maximalizace zisku,

omezeni prahovych hodnot urcitych parametrd (napriklad zvyseni dostupnosti
nékterych zdroju),

zmeény poctu restriktivnich opatreni (napriklad odstranéni nékterych opatreni,
ktera mohou vyjadrovat osobni preference pro nebo proti posuzovanému
scénari),

zmeény poctu operaci, které budou v ramci modelu realizovany,

zmeény technickych parametrd.
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Citlivostni analyza

* Co mUzeme v citlivostni analyze sledovat
 sledujeme, jak se zméni vysledné hodnoty
e Zménu muzeme vyjadrit v absolutnich nebo v relativnich hodnotach

e otazka, k jakému zakladu pozorovanou zménu vztahneme
* Napf. mGZzeme porovnavat plvodni hodnoty pred citlivostni analyzou a po ni
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Citlivostni analyza

* Design citlivostni analyzy
* jakym zpusobem budou kombinovany parametry, které budou variovany
* na jakych, pripadné kolika, urovnich bude k variacim dochazet
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Prinos citlivostnich analyz

 MuZeme dostat odpovédi na otazky:
 jak dlvéryhodné jsou vysledky primarni studie,
* zmeéni se vysledky primarni studie, pokud zménime definice outcomes,
. zmélr)i se vysledky primarni studie, pokud zménime metodologicky postup
analyzy,

* zmeéni se vysledky primarni studie, pokud zohlednime chybéjici Ci neuplna
data, respektive zda se zmeéni vysledky primarni studie, pokud pouzijeme
metody, které nam umozni racionalné doplnit chybéjici data,

* jak velky vliv maji drobné odchylky od protokolu na zavérecna ustanoveni
primarni studie,

e jaky vliv mGze mit na vysledky studie ignorovani korelace mezi jednotlivymi
sledovanymi parametry
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Prinos citlivostnich analyz

 jak se zmeéni vysledky primarni studie, pokud bychom predpokladali jiné nez
normalni rozdéleni dat, nebo pokud by v nasbiranych datech bylo vetsi
mnozstvi odlehlych pozorovani,

* jak se zmeni vysledky primarni studie, pokud bychom se blize podivali pouze
na urcitou skupinu dat (napr. pouze od urcitych pacientu),

* jak se zmeéni vysledky primarni studie, pokud bychom plné realizovali
zkoumanou intervenci u vSech pozorovanych subjektq, tj. jakého stupné
shody bychom dosahli?
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Prinos citlivostnich analyz

* Jinak definované prinosy citlivostni analyzy

e Ziskame informace o:

* robustnosti optimalniho reseni v kontextu rlznych hodnot parametri modelu,
e okolnostech, za kterych se mize zménit vysledek studie,
e tom, jak se vysledek studie méni za rlznych okolnosti,

e tom, jak by se zménilo rozhodnuti zalozené na vysledcich studie, pokud by
byly ignorovany okolnosti zménéné na zakladé citlivostni analyzy, oproti
pUvodni, vychozi strategii.
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Citlivostni analyza

* Pokud jsou odpoveéedi na vyse uvedené otazky v souladu s vysledky
primarni studie, tedy pokud se vysledky citlivostni analyzy shoduiji s
vysledky primarni studie, znamena to pro vyzkumniky jednoznacny
dukaz, ze jejich vysledky jsou robustni, tedy ze veskeré faktory, které
byly v ramci studie, potazmo citlivostni analyzy, zvazovany, maji zadny,
nebo pouze minimalni vliv.
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Citlivostni analyza u modelu

* Nejistota je pritomna v témer kazdém modelu
* Proto by se méla citlivostni analyza provadet
* Souvisi s teorii rozhodovani
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Vyuziti citlivostnich analyz

\Vyuziti citlivostnich analyz

Rozhodovani nebo vydani doporuceni pro rozhoduijici

testovani robustnosti vysledku

identifikovani kritickych hodnot a prahovych hodnot, kdy dochazi ke
zméné optimalni strategie

identifikovani senzitivity nebo dulezZitosti proménnych

identifikovani dalSich ,,optimalnich“ moznosti

tvorba doporuceni zavisejicich na aktualnich okolnostech

porovnani hodnot jednoduchych
a komplexnéjsich rozhodovacich strategii

zhodnoceni rizikovosti dané strategie nebo scénare

Komunikace

vytvareni doporuceni daleko vérohodnéjsich, srozumitelnéjsich a
presvedcivéjsich

umozneéni rozhodujicim zasahnout do nastaveni okolnosti

Zvyseni srozumitelnosti a kvantifikovatelnosti systému

stanoveni vztah( mezi vstupy a vystupy

porozuméni vztahlim mezi vstupy a vystupy

stanoveni testovacich hypotéz

Stavba modelu

testovani validity a presnosti modelu

hledani chyb v modelu

zjednoduSovani modelu

kalibrace modelu

LTA

vyporadani se s chybéjicimi nebo ,,slabymi“ daty

EDICINSKEHO
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Druhy citlivostnich analyz

* Lokalni metody citlivostnich analyz
* jsou zaméreny na jeden konkrétni bod v celém modelu. Mezi tyto metody
patri napriklad jednocestna citlivostni analyza.
* Screeningové metody citlivostnich analyz
* pouzivaji se v pripadé, Zze je v modelu nezbytné identifikovat nejdulezitéjsi
parametry.

e Globalni metody

o zkoumaném modelu
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Jednocestna citlivostni analyza

* One-way sensitivity analysis, OWSA
* Nejjednodussi citlivostni analyza

* Je vybran jeden parametr, ktery je ,jedenkrat” variovan a je
sledovano, jaky ma tato zména dopad na celkové vysledky studie

 Sledujeme tedy vliv pouze jednoho parametru na cely model

* \Vzdy ménén pouze jeden parametr, zatimco vSechny ostatni zustanou
na své zakladni, vychozi hodnoté

* Prezentace vysledku:
e tzv. tornado diagram
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Prahova analyza

 Sledujem, jak se budou meénit vystupy modelu, pokud budeme ménit
hodnoty zvoleného parametru v celém jeho rozsahu

* Takovato analyza ma vyhodu predevsim v tom, ze zde muzeme
pomeérné snadno stanovit prahovou hodnotu, pfi které se muze hlavni
vystup modelu zmeénit
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Incremental cost per quality-adjusted life-year
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Vicecestna citlivostni analyza

* multi-way sensitivity analysis, MWSA

 Umoznuje sledovat dva a vice parametru najednou

* Nejjednodussi pripad: Dvoucestna citlivostni analyza (two-way
sensitivity analysis, TWSA)

e Dva parametry jsou soubézneé variovany napric jejich rozsahy a jsou
zaznamenavany zmeny ve vystupech

* \/ pripadé dvoucestné citlivostni analyzy se vysledky usporadaji do
matice.
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Vicecestna citlivostni analyza

* Jak stoupa pocet sledovanych parametru, stoupa i obtiznost a
komplexnost analyzy

e Extrémni citlivostni analyzu

* Ménime parametry pouze v jejich extrémnich hodnotach, tedy v

e Ziskame tak méné dat ke zpracovani, ale presto si zachovame
predstavu o nejhorsich a nejlepsich variantach, které by mohly nastat
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Pravdépodobnostni citlivostni analyza

* Probabilistic sensitivity analysis, PSA

* Nepocitame s bodovymi odhady a intervalovymi odhady, ale
s rozdélenim pravdépodobnosti

* Mnohokrat nahodné simulujeme zvolené hodnoty. K
» Kazdé jednotlivé simulaci se rika iterace

* [teraci se muze béhem provadeéni jedné citlivostni analyzy provést az
nekolik desitek az stovek tisic.

* \/ysledky jsou pak prezentovany jako cost-effectiveness scatter plane
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EVROPSKA UNIE
Evropské strukturalni a investi¢ni fondy
Operaéni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani M

EUnetHTA Core model a jeho
modifikace pro zdravotnické

prostredky
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EVROPSKA UNIE
Evropské strukturalni a investi¢ni fondy

Operaéni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani MINISTERSTVO SKOLSTVI,
MLADEZE A TELOVYCHOVY

Hospital-based HTA
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EVROPSKA UNIE
Evropské strukturalni a investi¢ni fondy

Operaéni program Vyzkum, vyvoj a vzdélavani MINISTERSTVO SKOLSTVI,
MLADEZE A TELOVYCHOVY

Etika HTA
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Etika v HTA

* Jiz na pocatku, pri popisu motivace vzniku HTA, jsme se odvolavali na
omezeneé zdroje.

e Stejné jako ve vSech jinych oborech, i ve zdravotnictvi jsou zdroje omezené
a nedovoluji poskytnout vSem veskerou myslitelnou péci.

* Je tfeba najit kritéria, jak rozhodnout, komu muze nas systém poskytnout
jakou péci.

* | v Iékarskych kruzich si vétsSina lidi uvedomuje ekonomickou realitu; na
|éCeni vSech za kazdych okolnosti prosté nemame.

 Pak je ale treba rozhodnout, komu poskytneme jakou péci (muUze zde byt
trochu rozdil mezi péci z verejného pojisténi a placenou péci, ale i v placené
péci muZzeme narazit na ekonomické limity).
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Kdo ma prednost?

* Koncept QALY

e Doba doziti déti a zen je v pruméru delSi nez u muzu

e Starsi muz se muze ptat, zda je to spravedlivé (,Tolik uz toho pro
spolecnost udélal!®)

* Metody HTA nejsou neutralni k rozdéleni populace! (Spocivaji na
ohodnoceni individualniho uzitku a nakladu.)
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Kdo ma prednost?

* Kritika QALY — je v rozporu se zakazem diskriminace

» Kazdy ¢lovék ma pravo na veskerou nezbytnou lékarskou péci (na ucet
spolecnosti)

* Pak neni potreba pridélovy systéem — HTA je zbytecné

e Zdravotnictvi ma vSak nedostatecné a omezené zdroje
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Rovnost

e Zavedme tedy alespon rovnost: kazdy musi dostat stejné!
* To vede k prijeti prahu pro ICER nezavislém na diagnoze

e Za tim je predpoklad, ze optimalni alokace dosahneme tehdy, az bude i ta
posledni koruna vlozena do terapie prinaset stejny uzitek

* Nelze tedy vychazet pouze z teoretického rozdéleni hodnot
(egalitarismus, utilitarismus, Rawlsovo pravidlo, Paretuv princip), ale
je treba zkoumat také smysluplnost
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Etika v HTA

e Aby byl pojem ,spravedinost” funkcni (= meéritelny), musi byt
definovana kritéria spravedInosti

» Tato kritéria jsou zalozena na axiomech, které jsou explicitné
formulovany, o nichz se vSak nikdo nemuze logicky pfit

* HTA slouzi k optimalizaci alokace zdroju; obsahuje ale také stanoveni
toho, co je spravedlivé (axiomu)

* Mechanické aplikovani vysledku HTA pri alokovani nedostatecnych
zdroju muze vést k rozdéleni, které porusuje minimalni pravo na
rovnost
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WILLINGNESS TO PAY: OCHOTA PLATIT

* Naklad ové analyzy

* Porovhavame naklady a prinosy/ucinek
* CEA: pocditdme podil nakladt a vystupt
* CUA: pocitame podil naklad( a uzitku
* |CER: porovnavame prirustky
* |CUR —veétsSinou se zahrnuje
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Spolecenska hranice ochoty platit

e Willingness to pay, WTP
* threshold, Schwellenwert, prahova hodnota

* Existuji intervence, na nichz se shodneme, ze by se ze zdravotniho
pojisteni nemely hradit — tedy existuje asi nekde néjaka hranice
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Spolecenska hranice ochoty platit

e Stanovime hranici pro QALY
* budeme platit pouze to, co ma nizsi ICER, nez je tato hranice
* to pomuze efektivnéji alokovat prostfedky

* Kdyz dojde na to, jak tuto hranici stanovit, vse se zache ménit
* mUze byt zvolena libovolna hodnota
e protoze je libovolna, nemusi vést k optimalni alokaci zdroju
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Prahova hodnota vs. rozpocet

* Rozpocet na zdravotnictvi je omezeny

* Pokud stanovime prahovou hodnotu, vée, co bude pod ni, MUSI byt
zaplaceno.

* Pak ale rozpocet nemusi stacit...

Stanovit (optimalizovat) tedy muzeme bud objem rozpoctu, nebo
prahovou hodnotu; oboje soucasné nefunguje
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Teoretické rozpory

e Chceme stanovit WTP za QALY

* Princip QALY: ochota sménit predpokladanou délku zivota za zlepSeni zdravi
(time trade-off)

* Princip WTP: ochota sménit penize za zlepseni zdravi

* Predpoklada se linearita mezi temito meritky

e Jestlize dva lidé budou mit velmi rozdilny prijem, jejich ochota smeénit

penize za zdravi se bude lisit, i kdyz ochota smeénit délku zivota za
zdravi muze byt stejna

* Co bude mit vliv na hodnoceni smény penéz a délky zivota? Dulezity
bude zakladni zdravotni stav: nemocny x zdravy
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Teoretické rozpory

e Stary a bohaty x mlady a chudy

* Mlady a chudy: WTP za QALY bude velmi nizké (sméni radéji roky zivota)
e Stary a bohaty: WTP za QALY bude velmi vysoké

* (neni ochoten sménit roky zivota)
* Tedy: prevod mezi meritky neni linearni

* Navic: bez ohledu na meéritko si rizni lidé ceni zdravi ruzné
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Problematika WTP

e Pokud jednou prahovou hodnotu stanovime, meéli bychom ji
upravovat podle inflace

e Skutecnost USA:
v roce 1982 doporucena hodnota 50 000 S/QALY
e dodnes nékteri autori tuto hodnotu pouzivaji
* se zapoctenim inflace by se zménila na 117 000 S/QALY v prosinci 2014

* NICE nechtéla priznat existenci prahové hodnoty
e 2004 zverejnéna statisticka analyza rozhodnuti NICE za poslednich 10 let
e Poté NICE oficialné priznala rozpéti prahové hodnoty 20 000-30 000 £
e Podle empirické studie se zd3, ze prah je vyssi (35 000-40 000 £)
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Problematika WTP

* Slovensko
e Zakonem (vyhlaskou) zavedeny dvé prahové hodnoty:
* A ... 24-nasobek primérné mésicni mzdy/QALY (22 900 €)
* A, ... 35-nasobek primérné mési¢ni mzdy/QALY (33 400 €)
e Tyto hranice se striktné dodrzuiji
* Slovensko je dnes jedinou zemi na svete, ktera ma WTP stanoveno zakonem

* Ceska republika
* Metodika WHO-CHOICE z roku 2003: vSe pres 3xHDP/QALY je ,nakladové
neefektivni“ (1 430 000 K¢ k 31.12.2017)

* Obecné prijimano, neni oficialné stanoveno

e SUKL se touto metodikou (nepfiznané) ridi
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Individualni hranice ochoty platit

* \/ySSi mira korupce, misty jiz de facto standardizovana — pacient neveri
systému

* Minimalni odpor proti nelegalnim platbam skryvanym za
neopravnéné vybirani regulacnich poplatkd, rizné ,registrace” a
,sponzorské dary“ postavené jako nutna podminka péce

e Zajem o alternativni (Samanské) |éCebné metody bez ohledu na
modalitu

* Prodej pseudoléku Cili tzv. potravinovych doplnku

* Dobré vysledky celonarodnich sbirek, jde-li o konkrétni a dostatecné
medializovanou vec
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