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Analyza uZito¢nosti nakladov umelej srdcovej pumpy v porovnani s dvojitym
premostenim pred transplantaciou u pacientov s refraktérnym zlyhavanim srdca.

Uvod

Vyuzitie a 0O¢innost umelej srdcovej pumpy (VAD) a extrakorporalneho
membranového okyslicovania (ECMO) bolo uvedené ako ,most K transplantacii“ alebo
,premostenie rozhodnutia“ u pacientov s pokrocilym srdcovym zlyhavanim. V roku 1999
Pagani a kolektiv (1999), obhajovali koncept ,,most na most* alebo ,,dvojity most“ na
transplantaciu srdca. Umiestiiovanie ECMO je technicky menej naro¢né, preto sa navrhlo, ze
ECMO by mohlo poskytnut zachranu pre hemodynamicky nestabilnych pacientov na
obnovenie dysfunkcie organov pred implantaciou VAD.

V sucasnosti aplikdicia ECMO pred VAD na premostenie transplantacie zostiava
nejednozna¢na. Stiidia Marasca a kol. (2016) uvadza, Ze neexistuje vyznamny rozdiel v preziti
u pacientov po vykonani dvojitého mostu (INTERMACS I/II) alebo s priamym VAD. Autor
pripisal ekvivalentné vysledky prezitia tomu, ze pacient s rychlo zhorSujicim sa stavom bol
stabilizovany pomocou ECMO a uspe$ne premosteny na VAD. Magliato a kol. (2013) vsak
komentovali, Ze je neprijatelné pouzivat’ doCasné zariadenie, napr. ECMO, ako ,,zachranny
pristup“ u pacientov s kardiogénnym Sokom. Dvojnasobné invazivne postupy mozu zvySovat’
riziko d’alSej morbidity a mortality a zvySovat naklady na liecbu. Ztoho dbévodu je
nevyhnutné ekonomické hodnotenie zdravia pri pouzivani ECMO pred VAD na premostenie
transplantacie srdca. V tejto Studii bola pouzita celoStatna databdza Ziadosti na transplantaciu
srdca, na vykonanie analyzy uzito¢nosti nakladov pri pouZiti priamej VAD a dvojitého mosta.

Material a metodika
Analyza zdroja udajov a zakladného scenara

Tato analyza nakladovej uzito¢nosti bola vykonana s pouzitim National Health
Insurance Research Database (NHIRD) na Taiwane. NHIRD zahfila ziznamy
hospitalizovanych pacientov, ambulantnych pacientov a lekdrske vydavky z narodného
zdravotného poistenia, ktoré zaha viac ako 99 % obyvatel'stva na Taiwane. NHI na Taiwane
od 1.janudra 2009 zaistila implanticiu VAD a zariadenia VAD (CentriMag®, Thoratec,
Pleasanton, CA, USA) pre pacientov s Interagency Registry of Mechanically Assisted
Circulatory Support (INTERMACS) I-111. Poc¢et implantovanych odolnych VAD na Taiwane
v poslednom desatro¢i je mimoriadne obmedzeny, pretoze NHI neposkytuje ziadne dlhodobé
zariadenie VAD. NHI tiez upravuje, Ze lekari musia vopred poziadat o povolenie
k implantovaniu kratkodobého VAD. Ak chirurg nepoziada vopred o povolenie, implantat
VAD nebude uhradeny. AvSak pacienti, ktori maju indikovany kratkodoby VAD, zvycajne
trpia urgentnou hemodynamickou nestabilitou. Casovo naroény proces tak moze oddialit
v€asnu intervenciu. Z toho dovodu celkova situdcia vedie k dvom spdsobom liecby pacientov
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s kardiogénnym Sokom. Prvym je uviest’ pacienta na ECMO a nasledne ¢akat’ na povolenie
implantovania kratkodobého VAD. Druhou stratégiou je poziadat' o schvélenie a sucasne
vykonat’ implantaciu VAD.

V tejto Stadii boli zahrnuti vSetci pacienti, ktori poziadali o schvélenie implantatu
VAD v obdobi od 1.januéara 2010 do 31.decembra 2013. Po vyluceni pacientov mladSich ako
18 rokov a pacientov s chybajucimi tdajmi, bolo ziskanych 95 pacientov pre analyzu
zakladnych scenarov: 35 pacientov, ktori dostavali priamy VAD ako premostenie
transplantacie srdca a 60 pacientov, ktori boli premosteni indikovanim ECMO a VAD pred
transplantaciou. Nasledne boli vSetky udaje hospitalizovanych pacientov, ambulantnych
pacientov a nékladové udaje extrahované z NHIRD od datumu aplikacie VAD. VSetci
pacienti s pokracujucim kardiogénnym Sokom a rovnakymi indikdciami VAD boli uvedeni na
respiratory, zatial' ¢o dostavali prvii mechanicki obehovu podporu, ¢i uz VAD alebo ECMO.
95 pacientov malo priemerny vek 48,4 rokov a 79 z nich (83,2 %) tvorili muzi. Analyza
zékladnych scendrov bola vykonana deterministickou modelovou analyzou.

Model rozhodovacej analyzy

Na zaklade perspektivy platitela NHI bol vyvinuty analyticky model rozhodovania
zalozeny na Markovovom pristupe s vyuZzitim TreeAge Pro 2015 (Williamstown, MA, USA:
TreeAge Software, Inc.) na vyhodnotenie dlhodobych nédkladov a vyuzitia priameho VAD
oproti dvojitému mostu pred transplantaciou srdca (obrazok 1). Model obsahoval 3 vzajomné
zdravotné stavy: stav 1. zivy na priamej liecbe VAD alebo dvojitom moste, stav 2. po
transplantacii srdca a stav 3. mftvy. Dizka cyklu bola 1 mesiac a ¢asovym horizontom na
vyhodnotenie dlhodobych wginkov bola dizka Zivota. Pravdepodobnosti prechodov medzi
zdravotnymi stavmi boli poéitané pre mieru mesaénych udalosti podl'a metody tabulky dizky
zivota. Udaje boli ziskané z NHRID od 95 pacientov so zakladnym stavom. Ako uvadza
tabulka 1, pravdepodobnost mesaéného prechodu zo stavu priameho VAD do stavu
transplantacie bolo 0,25 pocas prvych 4 mesiacov a 0,1538 po 5. mesiaci. Pravdepodobnost’
prechodu zo stavu dvojitétho mostu do stavu transplantacie srdca bola 0,172 v prvych
2 mesiacoch, 0,1379 v tretom mesiaci a 0,0909 po 4. mesiaci. Pravdepodobnost’ prechodu zo
stavu priameho VAD do stavu smrti bola 0,1935 v prvom mesiaci a 0,1081 po druhom
mesiaci. Pravdepodobnost’ prechodu zo stavu dvojitétho mostu do stavu smrti bola prvy
mesiac 00,1935 a po druhom mesiaci 0,1818. Pravdepodobnost’ prechodu zo stavu
transplantacie do stavu smrti bola v kazdom mesiaci 0,0244 (tabulka 1).

Udaje o nakladoch boli zhromazdené z NHRID a odhadovali sa len priame naklady.
Priame nédklady zahfnali naklady na hospitalizaciu, procedury, lieky, transplantaciu srdca
amesacné sledovanie (tabulka 1). VSetky naklady boli uvedené v novych taiwanskych
dolaroch (NTD) a boli diskontované 3% roc¢nou sadzbou tak, aby odrazali si¢asnii hodnotu.
Niektoré naklady boli prevedené na americké dolare (USD) kurzom 31 NTD = 1 USD.
Zdravotné vysledky boli merané rokmi zivota (LY) a kvalitou upravenych rokov Zivota
(QALY). Na Taiwane neexistovali dostupné celoStatne udaje o kvalite Zivota, preto vahy
uzito¢nosti boli prebrané zo §tadie Sutcliffa a kol. (2013). Ro¢na miera uzito¢nosti pre priamu
VAD alebo dvojity most bola 0,74 a pre transplantaciu srdca 0,83 (tabulka 1). VSetky
vysledné benefity boli rovnako diskontované 3% ro¢nou sadzbou. V modeli sa ratala
1., 3. a5. rocnd miera transplantacie a mortality, LY's, QALY's a ndkladov.
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Vysledky analyzy uzitocnosti boli prezentované ako hodnota ICER, ktoréd bola ratana
ako prirastkové ndklady za QALY. Bolo vyratané ICER v trefom, desiatom roku
avcelkovom zivote. Miera prezitia bola odhadnutd Kaplan-Meierovou metodou

aporovnavala sa logaritmickym testom. Cenzura neukazala Ziadnu udalost az do konca
sledovania (31.12.2014).
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FIGURE 1 Graphical representation of the Markov model: p12(t),
probability of a patient receiving heart transplant t months after
direct VAD or double bridges implant; p13(t), probability of a patient
dying t months after direct VAD or double bridges implant, before
heart transplantation; p23(t), probability of a patient dying t months
after heart transplantation. VAD, ventricular assist device

Obrazok 1. Prechody v Markovovho modelu

Analyza senzitivity

Analyza citlivosti zahffala deterministické a pravdepodobnostné analyzy citlivosti
s cielom vyhodnotit’” Glinky prirodzenych neistét v odhadoch parametrov na vysledky
modelu. Deterministickd analyza bola vykonana jednosmernym modelom a vysledky boli
ilustrované tornadovym diagramom. Pravdepodobnostnd analyza citlivosti bola vykonana
simuldciou Monte Carlo, ktora mala 100 opakovani. Vysledky pravdepodobnostnej analyzy
citlivosti boli prezentované troviou prirastkovej nakladovej efektivity a krivkou prijatel'nosti
nakladovej efektivnosti.

Vysledky
Analyza zakladného scenara

Odhadovand miera transplanticie srdca, umrtnost a vysledky v oblasti zdravia
Markovovho modelu je uvedena v tabulke 2. Skupina s priamou VAD v porovnani so
skupinou dvojitého mosta malo vys$Siu mieru transplantacii srdca (48,8 % oproti 23,8 %
v 1. roku, 27,4% oproti 13,3% v 3. roku, 15,2 % oproti 7,4% v 5. roku), niz§iu mortalitu
(49,9 % oproti 75,2% v 1. roku, 72,6 % oproti 86,7 % v 5. roku), a dlhsi ¢as Zivota LYs
aQALYs (LYS: 2,31 vs 1,18; QALYs: 1,90 vs 0,97). Po uspesnom preklenuti na
transplantaciu srdca mala skupina priamej VAD vyrazne vysSiu dvojro¢nd mieru preZitia nez
skupina dvojitych mostov (87,1 % vs. 72,9 %, P = 0,046).

V tabulke 3 vysledky analyzy zakladnych scenarov ukdzali, Ze skupina priamej VAD
bola dominantnd v porovnani so skupinou dvojitych mostov. Skupina s priamou VAD mala
niz§ie naklady ako skupina s dvojitym mostom (2 505 904 NTB [80 836 USD] oproti
3787505 NTD [122 178 USD] za 3. rok; 2 925 635 NTD [94 375 USD] oproti
3991 835NTD [128 769 USD] v 10. roku; a 2 973 203 NTD [95 910 USD] oproti
4014 991 NTD [129 516 USD] za cely zivot). NavySe mala skupina s priamou VAD vyssie
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QALY nez skupina s dvomi mostmi (1,11 vs 0,89 v 3. roku; 1,66 vs 0,85 v 10. roku a 1,73 vs
0,89 v celom zivote).

Analyza senzitivity

Deterministicka analyza citlivosti odhalila vplyv zmien modelovych parametrov na
zmeny v ICER (obrazok 2). V porovnani so skupinou dvojitych mostov mala skupina
s priamou VAD konzistentne nizsie naklady a vysSie hodnoty QALY pocas vSetkych variacii
Vv modelovych parametroch, ¢o viedlo k negativnemu ICER. NajvplyvnejSim parametrom na
ICER bola pravdepodobnost’ prechodu zo stavu transplantacie srdca do stavu smrti, po ktorej
nasledovala pravdepodobnost’ prechodu zo stavu dvojitych mostov do stavu smrti v 2. mesiaci
a pravdepodobnost’ prechodu zo stavu priamej VAD do stavu smrti tiez v 2. mesiaci
(obrazok 2).

Vysledky pravdepodobnostnej analyzy citlivosti su uvedené na obrazku 3.
Pravdepodobnostna analyza citlivosti odhalila, Ze skupina s priamou VAD mala nizSie
naklady (4 061 331 NTD [131 011 USD] vs 4 534 751 NTD [146 282 USD]) a vyssie QALY
(3,17 vs 1,60) ako skupina s dvoma mostmi. Uroveii narastu nakladovej efektivity ukazala, Ze
skupina s priamou VAD bola dominantna v porovnani so skupinou s dvoma mostmi.
Obrazok 4 znazornuje krivku prijatelnosti nakladovej efektivity, ktora odhalila, Ze skupina
s priamou VAD je nakladovo efektivna. Na vSetkych trovniach prekrocila 75% ochotu platit’,
ako porovnanie skupiny s priamou VAD a skupiny s dvoma mostmi.
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FIGURE 2 Tornado diagram of deterministic sensitivity analysis.
Costs were presented in New Taiwan Dollars (NTD). QALYs,
quality-adjusted life years; HT, heart transplantation; D, death; VAD,
ventricular assist device; VE, double bridges; VA, direct VAD; c, cost;
u, utility; p, transition probability

Obrazok 2. Tornadovy diagram deterministickej analyzy citlivosti
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FIGURE 3 Scatterplot of probabilistic sensitivity analysis. Costs

were presented in New Taiwan Dollars (NTD). VAD, ventricular assist
device

Obrazok 3. Vysledky pravdepodobnostnej analyzy citlivosti
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FIGURE 4 Cost-effectiveness acceptability curve. VAD, ventricular assist device

Obrazok 4. Krivka prijatel'nosti nakladovej efektivity

Zaver

Z perspektivy platcu zdravotnej poistovne bolo zistené, Ze priama VAD ako most pred
transplantaciou srdca je nakladovo efektivnejSia ako pouzitie pociatocného ECMS pred VAD
U pacientov s refraktérnym srdcovym zlyhanim.
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Tabulka 1. Odhad a informacné zdroje vstupnych parametrov modelu

Vstupné parametre Hodnota Standardna Distribicia . Zd ro! s
chyba informacii

Pravdepodobnost’

prechodu

Priamy VAD pred

HT

1. mesiac 0,25 0,0765 Beta NHIRD

2. mesiac 0,25 0,0765 Beta NHIRD

3. mesiac 0,25 0,0765 Beta NHIRD

4. mesiac 0,25 0,0765 Beta NHIRD

> 5. mesiac 0,1538 0,1415 Beta NHIRD

Dvojity most pred

HT

1. mesiac 0,172 0.0553 Beta NHIRD

2. mesiac 0,172 0.0553 Beta NHIRD

3. mesiac 0,1379 0.0906 Beta NHIRD

> 4. mesiac 0.0909 0.0867 Beta NHIRD

Z VAD do stavu

smrti

1. mesiac 0.1935 0.071 Beta NHIRD

> 2. mesiac 0.1081 0.0722 Beta NHIRD

Z. dvojitého mostu do

stavu smrti

1. mesiac 0.4821 0.0668 Beta NHIRD

> 2. mesiac 0.1818 0.0822 Beta NHIRD

HT do stavu smrti 0.0244 0.0241 Beta NHIRD

Vstupné parametre Hodnota Standardna Distribucia . Zd ro! ..
chyba informacii

Naklady

Naklady

hospitalizacie

Priamy VAD 1 405 386,90 107 325,10 Gamma NHIRD

Dvojity most 2219 189,80 122 251,20 Gamma NHIRD

HT 1647 699,25 99 161,07 Gamma NHIRD

Naklady na mesacné

kontroly

Priamy VAD

1. mesiac 332 469,50 151 993,90 Gamma NHIRD

2. mesiac 127 766,00 85 354,29 Gamma NHIRD

3. mesiac 22 916,00 16 977,60 Gamma NHIRD

> 4. mesiac 8 761,00 1 855,10 Gamma NHIRD

Dvojity most

1. mesiac 2219 189,80 122 251,20 Gamma NHIRD

2. mesiac 529 273,31 164 626,80 Gamma NHIRD

3. mesiac 529 273,31 164 626,80 Gamma NHIRD

4. mesiac 529 273,31 164 626,80 Gamma NHIRD

5. mesiac 452 057,63 237 844,40 Gamma NHIRD
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6. mesiac 452 057,63 237 844,40 Gamma NHIRD
7. mesiac 347 366,00 157 842,80 Gamma NHIRD
8. mesiac 347 366,00 157 842,80 Gamma NHIRD
> 9. mesiac 139 907,33 109 951,30 Gamma NHIRD
HT
1. mesiac 132 066,03 35 297,77 Gamma NHIRD
2. mesiac 132 066,03 35 297,77 Gamma NHIRD
3. mesiac 132 066,03 35 297,77 Gamma NHIRD
4. mesiac 132 066,03 35 297,77 Gamma NHIRD
> 5. mesiac 52 121,20 6 977,68 Gamma NHIRD
Hodnota utility

. Beta (Alpha:
Po priamom VAD 0,74 0,075 24,57(; Bota: | Sutcliffe a kol.
alebo dvojitom moste 8.63)

Beta (Alpha:
Po HT 0,83 0,005 4683,69; Beta: | Sutcliffe a kol.
959,31)

VAD - ventricular assist device; HT - heart transplantation; NHIRD - National Health
Insurance Research Database.
Néklady st uvedené v New Taiwan Dollars (NTD)

Tabulka 2. Odhadované vysledky Markovovho modelu

Priame VAD Dvojity most
Pocet pacientov 35 60
Muzi (%) 28 (80,0) 51 (85,0)
Vek 49,3 (12,5) 47,9 (12,1)
Pravdepodobnost’
HT
1. rok 48,8 % 23,8 %
3. rok 27,4 % 13,3 %
5. rok 15,2 % 7,4 %
Smrt’
1. rok 49,9 % 75,2 %
3. rok 72,6 % 86,7 %
5. rok 84,8 % 92,6 %
LYs za Zivot (nediskont.) 2,31 1,18
QALY za zZivot (nediskont.) 1,90 0,97

VAD - ventricular assist device; HT - heart transplantation; LY's - life years; QALYS -

quality-adjusted life years.
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Tabulka 3. Vysledky analyzy zakladného scendara
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Priame VAD Dvojity most
3. rok
Néklady 2 505 904 3787505
A Nakladov - 1281601 --
QALYs 1,11 0,59
A QALYs 0,52 --
ICER Dominantny --
10. rok
Naklady 2 925 635 3991 835
A Nékladov - 1066 200 --
QALYs 1,66 0,85
A QALYs 0,81 --
ICER Dominantny --
Za cely Zivot
Néklady 2973 203 4014 991
A Nakladov -1041788 --
QALYs 1,73 0,89
A QALYs 0,84 --
ICER Dominantny --

VAD - ventricular assist device; QALY - quality-adjusted life-year; ICER - incremental cost-

effectiveness ratio.

Néklady st uvedené v New Taiwan Dollars (NTD)
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