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Abstrakt:

Uvod: Subklinicka hypotyreéza postihuje zhruba 5 % téhotnych zen v Ceské republice s je spojena
s fadou zdravotnich rizik pro matku i dit¢. Negativnim dopadu lze pfedchazet uc¢innou a bezpec¢nou
hormonaln{ substituci. Ackoliv lze subklinickou hypotyreézu diagnostikovat pouze na zakladé
krevnich odbért, v soucasnosti je v CR testovano jen 45 % téhotnych Zen. Ke screeningu funkce
stitné zlazy (thyreotropin; TSH) lze pfipojit i test tyreoidalni autoimunity (protilatky proti
tyreoperoxidaze; anti-TPO), ktery umozni pfedpovédét zvysené riziko poporodni thyroiditis

(PPT).

Cile: Cilem je modelovat nakladovou efektivitu, dopad do rozpoctu a dopad na béznou praxi pii
zavedeni plosného screeningu TSH (oproti soucasnému stavu — cileny screening) a pfidani
plosného screeningu anti-TPO (oproti screeningu samotného TSH).

Metoda: Pomér nakladu a piinost, dopad do rozpoctu a dopad na béznou praxi byly modelovany
pomoci rozhodovaciho stromu pro implementaci testu TSH a vnofeného rozhodovaciho stromu
pro pfidani testu anti-TPO s horizontem 12 mésici po porodu. Model byl parametrizovan na
zaklad¢ systematickych pfehledt literatury a narodniho pilotni screeningového programu.
Nakladova efektivita byla primarné hodnocena vzhledem k hranici ochoty platit 1200000 K¢ za
rok zivota v plném zdravi. Vysledky byly ovéfeny pomoci jednocestné deterministické analyzy
citlivosti, probabilistické analyzy citlivosti (PSA) zaloZzené na Monte Carlo simulaci II. fadu
a analyzy alternativnich scénafu. Nakladova efektivita dalstho vyzkumu byla kvantifikovana pomoci
ocekavané hodnoty perfektni informace (EVPI).

Vysledky: Zavedeni screeningu TSH s penetraci programu 95 % bylo nakladové efektivni
(427513 K¢ za jeden rok zivota matky v plném zdravi). PSA ukazala, ze 78 % simulaci bylo
nakladove efektivnich. Ro¢né by bylo mozné piedejit 44 az 90 potratim a 30 az 78 predcasnym
porodum. Zaveden{ plosného screeningu TSH v prvnim trimestru téhotenstvi pro vSechny Zeny
v CR by bylo spojeno s rocnimi naklady v rozpéti 8788628 az 18°990°544 K¢ a zatizilo by ordinace
endokrinologt 1°875 az 2723 novymi pacientkami ro¢né. Nizké EVPI naznacuje, ze dalsi vyzkum
by nebyl nakladove efektivni.

Zavedeni plosného screeningu anti-TPO k plosnému screeningu TSH by bylo nakladové efektivni
napii¢ n¢kolika scénafi ve srovnani plosnym screeningem pouze TSH (355288 K¢ za rok Zivota
matky v plném zdravi). Podkladova evidence pro Gc¢innost tohoto opatieni je vSak na nizké urovni
a implementace by byla spojena svyznamnym dopadem do rozpoctu (29317140 az
53464736 K¢ rocné). Vysoké EVPI naznacuje, ze dalsi vyzkum by byl nakladové efektivni.

Zavér: Doporucujeme zavedeni plosného screeningu TSH v prvnim trimestru téhotenstvi.
Doporucujeme dals$i vyzkum dcinnosti screeningu anti-TPO.
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Struktura zpravy

Tato zprava byla vypracovana v souladu s doporucenimi Statniho ustavu pro kontrolu léciv
(SUKL) (1,2), Doporucenymi postupy Ceské spolecnosti pro farmakoekonomiku a hodnoceni
zdravotnickych technologii (CFES) (3) a mezinarodnich standardé Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards 2022 (CHEERS 2022) (4).



1. Literarni uvod a prfehled dané problematiky

1.1.Svétové doporucené postupy pro diagnostiku a |écbu tyreopatii
v téhotenstvi

Funkce a regulace §titné Zlazy jsou charakterizovany pfedev$im dvéma klicovymi hormony:
tyreotropinem (TSH; Stitnou zlazu stimulujici hormon), ktery cinnost stitné zlazy reguluje
a tyroxinem (FT4; volny tyroxin), vlastnim tyreoidalnim hormonem. Univerzalni/plo$ny screening
poruch funkce stitné zlazy v téhotenstvi nenf vétsinou odbornych spolecnosti doporucen (shrnuto
v Tabulce 1). Uvedené odborné spole¢nosti doporucuji screening TSH pouze u t¢hotnych zen se
znamymi rizikovymi faktory (tj. rizikové faktory pro vznik onemocnéni stitné zlazy), jako je
napfiklad vék nad 30 let, BMI (Body mass index; ukazatel télesné hmotnosti) vy$si nez 40 kg/m?,
bydlisté v oblasti s nedostatkem jodu, pozitivni osobni nebo rodinna anamnéza onemocnéni stitné
zlazy, predchozi ozafeni krku nebo hlavy, klinické podezfeni na onemocnéni stitné zlazy, diabetes
1. typu nebo jiné autoimunitni onemocnéni, pfedchozi potrat nebo pfedcasny porod, neplodnost
¢i pozitivni protilatky proti tyreoperoxidaze (anti-TPO) (Pfehled doporucenych postupt shrnut
Tsakiridis et al. 2022 (5)). Doporuceny postup American Thyroid Association z roku 2017 (ATA)
(6) rovnéz doporucuje vysetfeni $titné zlazy u Zen podstupujicich nékterou z metod asistované
reprodukce, u Zzen s pfedchozi operaci §titné zlazy, pfedchozim uzivanim amiodaronu, lithia nebo
po aplikaci jodové rentgen kontrastni latky, a u zen se dvéma nebo vice pfedchozimi téhotenstvimi
(5). Doporucené postupy Endocrine Society z roku 2012 (ES) (7), European Thyroid Association
z roku 2014 (ETA) (8) a ATA podporuji cilené testovani pacientek se znamymi rizikovymi faktory
uvazujicich o téhotenstvi. Plosny screening byl doposud zaveden ve Spanélsku, Polsku a Slovensku
(9). Ve screening cileném jen na rizikové pacientky prokazatelné unikne 25 az 50 % pfipada (10,11).

Pokud jde o méfeni anti-TPO, rutinni screening je ve svétovych doporucenich jednoznacné
nedoporucovan (Tabulka 1) (5). Smérnice ETA doporucuje mefit anti-TPO pii zvySené
koncentraci TSH v séru. Pokud jsou tyto protilatky negativni, mély by byt méfeny protilatky proti
tyreoglobulinu (anti-Tg), a mélo by byt zvazeno ultrazvukové vysetfen{ $titné zlazy. V pokynech
ES a ATA se uvadi, ze ackoli anti-TPO screening neni doporucen rutinné, zjisti-li se jejich zvysena
koncentrace, méli by Iékafi provést reflexni test TSH (tj. na uchovaném krevnim vzorku) (5).



Tabulka 1 Prebled doporucenych postupii svétovyeh odbornych spoleciosti pro diagnostiku a léchu hypotyroidismu v téhotenstvi.

Prevzato 3 (5). OH ,overt hypothyroidism“ t). klinicka/manifestni hypotyredza se vysenym TSH a sniZenym F14, GD
Gravesova choroba, SCH subklinickd hypotyredza, AT A American Thyroid Association, ES Endocrine Society, E'TA
European Thyroid Association, ACOG American College of Obstetricians and Gynecologists, RANZCOG The Royal
Australian & New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists, TSH thyrotropin, {14 thyroxin, 113 trijodthyronin,
anti-TPOAb autoprotilitky proti mikrosomalnimu antigenn, anti-1gAb antoprotildtky proti tyreoglobulinn, BMI ,,Body
mass index “ ukazatel télesné hmotnosti, FH |, Family History “ 4. rodinnd historie, ART ,, Assisted Reproductive Technology “

1. technologie asistované reprodukce, T4 levotyroxin, GD Gravesova choroba.

Summary of Recommendations on Diagnosis and Management of Hypothyroidism in Pregnancy

ES ETA RANZCOG ATA ACOG
Country International European Australia and New Zealand United States United States
Issued August 2012 June 2014 July 2015 March 2017 June 2020
Title Management of thyroid 2014 European Thyroid Testing for Hypothyroidism 2017 Guidelines of the American Thyroid Disease in
dysfunction during Association During Pregnancy With Thyroid Association for the Pregnancy
Pregnancy and Postpartum: Guidelines for the| Serum TSH Diagnosis and Management
an Endocrine Sodiety Management of Subclinical of Thyroid Disease During
Clinical Practice Guideline Hypothyroidism in Pregnancy and the Postpartum
Pregnancy and in Children
Pages 23 19 10 75 14
References 141 163 14 621 77
Screening for thyroid Universal screening is not Universal screening is not Not discussed Universal screening is not Mot discussed
function before recommended. Only for recommended. recommended (only for those
pregnancy high-risk patients undergoing ART or those with
known TPOAb+)

Screening for thyroid Conflicting opinions. By the 9th  Universal screening is not Universal screening is not

function during week or at first visit, universal or  recommended, but many recommended. Only
pregnancy only for high-risk patients authors support this targeted testing is
strategy. recommended.
High-risk factors Age >30y, area with iodine Not discussed Age >30 y, BMI = 40 kg/m?,

for thyroid deficiency, personal or FH of area with moderate to

dysfunction thyroid disease, goiter, severe iodine deficiency,
anti-TPOAb+, clinical suspicion FH of thyroid disease,
of thyroid disease, type 1 history of head or neck

diabetes or other autoimmune
disease, history of head or neck
radiation, history of preterm
delivery or miscarriage, infertility

radiation, history of preterm
delivery or miscarriage,
infertility, anti-TPOAb+, type
1 diabetes

Screening method Serum TSH Serum TSH (and if abnomal
T4 and Ab)
Recommended for women with  Not recommended.
elevated TSH (if negative,
measure anti-TgAbj)

Serum TSH

Anti-TPO antibodies' Not recommended. If elevated,
screening screen for serum TSH
abnormalities

Universal screening is not
recommended. Only for
high-risk patients

Age >30 y, BMI = 40 kg/m?, area
with moderate to severe
iodine deficiency, clinical
suspicion of thyroid disease,
goiter, personal or FH of thyroid
disease, thyroid Ab+, type 1
diabetes or other autoimmune
disease, history of head orneck
radiation or prior thyroid
surgery, history of preterm
delivery or miscarriage,
infertility-ART, prior
pregnancies =2, use of
amiodarone or lithium or
iodinated radiologic contrast

Serum TSH

Recommended when testing for
thyroid autoimmunity. If
elevated, screen for serum
TSH abnormalities

Universal screening is not
recommended. Only
targeted testing is
recommended.

Personal or FH of thyroid
disease, type 1 diabetes,
clinical suspicion of
thyroid disease,
significant goiter or
distinct thyroid nodules

Serum TSH (and if

abnormal, fT4 and tT3)

Not recommended as a

routine




ES ETA RANZCOG ATA ACOG
Trimester-specific Individualized by each Individualized based on local  Individualized by each Individualized based on 1st tr: TSH reduced by 0.4
reference ranges laboratory or: variations or: laboratory or: population's variations or 1st and 0.5 mlUL from the
for TSH 1sttr TSH: 0.1-2.5 1sttr TSH: 0.1-2.5 1sttr TSH: 0.1-2.5 tr TSH: lower limit reduced by lower and upper
2ndtr TSH: 0.2-3.0 2nd tr TSH: 0.2-3.0 2nd tr TSH: 0.2-3.0 0.4 and upper limit reduced reference ranges
3rd tr TSH: 0.3-3.0 mlU/L 3rd tr TSH: 0.3-3.5 miULL 3rd tr TSH: 0.3-3.0 mIU/L by 0.5mIU/L (corresponding respectively
to 4 miu/L) (coresponding to
4 mlUL)

Criteria for the
diagnosis of OH

Definition of SCH

Management of OH
before pregnancy

Management of
euthyroid women
with thyroid
autoantibody
positivity

Management of SCH
before pregnancy

Management of OH
during pregnancy

Management of SCH
during pregnancy

Treatment target

Thyroid function
surveillance during
pregnancy

Additional fetal
and maternal
surveillance

lodine
supplementation

Postpartum
management

Breastfeeding

TSH above the reference
range with decreased free
T4 levels

Serum TSH above the upper
limit of the trimester-specific
reference range with a
normal free T4

Prepregnancy TSH
assessment. Start LT4 or
increase (30%) dosage
to reach a TSH level
<2.5 mIU/L

Not discussed

Not discussed

Medical treatment with LT4
(the dosage depends on the
serum TSH levels)

Medical treatment with LT4

TSH <2.5 mlU/L or within
trimester-specific pregnancy
range

TFTs within 30—40 d and then
every 4-6 wk (close
monitoring every 4-6 wk for
TSH elevation for euthyroid
with anti-TPOAb+)

Not discussed

150 pg/d before and 250 pg/d
during pregnancy and

breastfeeding (max 500 pg/d).

Vitamins

LT4 reduced to prepregnancy
dose. TSH screening at
6-12 wk and at 3-6 mo
postpartum if anti-TPOAb+,
GD, type 1 diabetes, chronic
viral hepatitis, or prior
history of PPT

Not discussed

TSH above the reference range
with decreased free T4 levels

Serum TSH above the upper
limit of the trimester-specific
reference range with a
nomal free T4 or total T4

Start LT4 or increase
25%-50%) dosage to reach
a TSH level <2.5 mlU/L

Not discussed

Not discussed

Medical treatment with LT4
(2.33 pg/kg per day)

Medical treatment with LT4
(1.20 pg/kg per day for
TSH =4.2 mlU/L and
1.42 ug/kg per day
for TSH >4.2—-10 mlIU/L).
Offer LT4 if TSH >10 mIU/L
irrespective of free T4 levels

TSH <2.5 mlU/L or within
trimester-specific pregnancy
range

TSH evaluation every 46 wkin
the 1st timester and once
during the 2nd and 3rd
timesters

Not discussed

250 pg/d during pregnancy
and breastfeeding (max
500 pg/d) Vitamins

LT4 reduced to prepregnancy
dose. For SCH: stop
treatment if low TSH and
negative Ab and reevaluate
thyroid function in 6 wk,

6 mo, and 1 y postpartum

Not discussed

TSH above the reference range TSH above the

with decreased free T4 levels
Serum TSH above the upper
limit of the trimester-specific
reference range with a
normal free T4
May require a 30%-50%

increase in LT4 dosage in
early pregnancy

Not discussed

Not discussed

Medical treatment with LT4

Treatment is not recommended Treatment with LT4 when

because of insufficient data.
Offer LT4 if TSH >10 mlUL
imespective of free T4 levels

TSH within trimester-specific
pregnancy range

TSH evaluation at least once
per timester

Not discussed

150 pg/d before pregnancy,
during pregnancy and
breastfeeding. Vitamins

Not discussed

Not discussed

TSH above the reference
range with decreased
free T4 levels

Serum TSH above the
upper limit of the
tiimester-specific
reference range with a
normal free T4

pregnancy-specific
reference range

Elevated serum TSH with normal
thyroid hormone levels

Prepregnancy TSH assessment.  May require a 25%
Increase LT4 dosage by increase in LT4 dosage
20%-30% to reach a TSH in early pregnancy
level <2.5 mIU/L

Consider LT4 treatment in case
of prior pregnancy loss. Not
recommended for the
prevention of preterm delivery
or those attempting natural
conception

Consider treatment with LT4 in
women with SCH, Ab negative,
attempting natural conception

Medical treatment with LT4

LT4 treatment is not

recommended

Not discussed

Medical treatment with
LT4 (1-2 pghg per day

or 100 pg/d)
Treatment is not
anti-TPOAb+ and TSH above recommended
the upper limit of the reference  because of insufficient
range or anti-TPOAb- and data

TSH =10 mlUA. Consider
treatment if anti-TPOAb+ and
TSH between 2.5 mIU/L and
the upper limit of the reference
range or anti-TPOAb- and TSH
above that limit and below

10 miu/L

TSH <25 mlUAL or in the lower
half of trimester-specific
pregnancy range

TSH evaluation at first visit,
every 4 wk until midpregnancy
and once near 30 wk for OH,
SCH and those at high risk
(euthyroid, but anti-TPOAb+ or
anti-TgAb+, posthemithwymoidectomy
or treated with radioactive
iodine)

If adequately treated, no other
maternal or fetal testing is
required.

150 pg/d before and 250 pg/d
during pregnancy and
breastfeeding (max 500 pg/d).
Vitamins containing 150 pg of
potassium iodide

LT4 reduced to prepregnancy
dose (discontinue if initiated
during pregnancy). TSH
evaluation in 6 wk postpartum

TSH between 2.5 mlU/L
and the lower limit of
the reference range

TSH evaluation every
4-6 wk

Not discussed

220 pg/d during pregnancy
and 290 pg/d duing
breastfeeding

Not discussed

OH and SCH should be treated
in lactating women

Not discussed

Smeérnice 2017 (ATA) (6), 2012 (ES) (7) a 2014 (ETA) (8) doporucuji zahajit hormonalni substituci
levotyroxinem (ILT4) v piipadé subklinické hypotyredzy v téhotenstvi. Doporuceni American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG, 2020) (12) a The Royal Australian & New
Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG, 2021) (13) naopak 1écbu
nedoporucuji z divodu ,,nedostatecnosti® dat o jeji dcinnosti (Tabulka 1).



Podstatnou skutecnosti je, ze vysledky a zavéry publikované systematickymi piehledy (14) rozporuji
star§i evidenci pouzitou ke tvorbé téchto doporucenych postupt. Konkrétné lze tyto rozdily
shrnout ve dvou bodech:

e Hormonaln{ substituce subklinické hypotyredzy vyznamné snizuje rizika z ni vyplyvajici
e Hormonaln{ substituce subklinické hypotyredzy je efektivni nezavisle na piitomnosti anti-
TPO

Tabulka 2 Prebled doporulenych postupii svétovych odbornyeh spoleinosti pro diagnostikn a léchu poporodni thyroiditis.

Prevzato . (5). OH ,,overt hypothyroidism* 1j. klinicka hypotyresza, GD Gravesova choroba, AT A American Thyroid
Association, ES Endocrine Society, E'TA European 'Thyroid Association, ACOG American College of Obstetricians and
Gynecologists, RANZCOG The Royal Australian & New Zealand College of Obstetricians and Gynaecologists, 1.14
levotyroxin, TSH-R-ADb protildtky proti tyreoiddlninmu receptoru, TSH thyrotropin, PPT poporodni thyroiditis.

Summary of Recommendations on Diagnosis and Management of Postpartum Thyroiditis

ES ETA RANZCOG ATA ACOG
Diagnosis/ Thyrotoxicosis or Mot discussed Mot discussed Thyroid dysfunction within 12 mo  Thyroid dysfunction
definition of hypothyroidism within 12 mo postpartum in women without (abnormal TSH and
PPT postpartum in women without thyroid disease before fT4) within 12 mo
thyroid disease before pregnancy. Physical postpartum
pregnancy. Physical examination and TSH-R-Ab for
examination and TSH-R-Ab the differential diagnosis
for the differential diagnosis from GD
from GD
Management Thyrotoxic phase: B-blockers Mot discussed Mot discussed Thyrotoxic phase: thioamides are  Thyrotoxic phase:
of PPT may help. No treatment if TSH not recommended. B-Blockers thioamides not
4-10 mIU/L, asymptomatic may help. TSH measurement in recommended.
and no plans for pregnancy. 4—8 wk after thyrotoxic phase. B-Blockers may help.
Re-monitor in 4-8 wk. If still Start LT4 to hypothyroid women  Periodic thyroid
elevated or the woman is who are symptomatic, attempt testing to evaluate
symptomatic or attempts new new pregnancy or breastfeed. permmanent OH
pregnancy, start LT4. Annual Attempt discontinuation of LT4
TSH evaluation to identify after 12 mo. Annual TSH evaluation
permanent OH to identify permanent OH
Postpartum TSH screening to rule out PPT Mot discussed Mot discussed TSH screening to rule out PPT TSH screening to rule
depression diagnosis diagnosis out PPT diagnosis

Kromé tyreopatie v téhotenstvi, odborné spolecnosti ATA (6), ES (7) a ACOG (12) rovnéz
vydavaji stanovisko k diagnostice a lécbé poporodni thyroiditis (PPT) (Tabulka 2). Ta je definovana
jako dysfunkce stitné Zlazy vyskytujici se v prvnim roce po porodu u zen, které byly eutyreoidni
pfed téhotenstvim; jeji prevalenci odhaduji pfiblizné na 5 %. Diferencialné diagnosticky lze PPT
odlisit od Gravesovy choroby (GD) na zaklad¢ fyzikalniho vySetfeni a nepfitomnosti protilatek
proti receptoru pro TSH (TSH-R-Ab). PPT miva casto dvoufiazovy prubch, tranzientni
hypettyre6za/ tyreotoxikéza ptichazi v priméru 12 az 14 tydnu po porodu a postupné prechazi do
tranzientn{ hypotyredzy v obdobi mezi 18 a 20 tydnem. Reverzni dvoufazovy pribéh a jednofazovy
prubeh vsak nejsou vyjimkou, proto je toto onemocnéni obtiznéji diagnostikovatelné a muize byt
chybné popsano jako GD nebo poporodni deprese. Existuje shoda mezi ES, ATA a ACOG
doporucenimi, ze béhem tyreotoxické faze PPT je lécba tyreostatiky neucinna, ale beta blokatory
umoznuji zmirnit pfiznaky. Smérnice ATA navrhuje méfeni TSH v séru 4 az 8 tydnt po skonéeni
odeznéni tyreotoxické faze a dale za 3 a 6 mésica za ucelem screeningu hypotyredzni faze.
Diagnostika a lécba hypotyredzni faze je dulezita, protoze PPT muze pfispét rozvoji poporodni
deprese (15). Smérnice ES a ATA doporucuji 1écbu LT4 u symptomatickych hypotyreéznich zen
a téch, které se pokouseji otehotnét nebo koji. Pro hodnoty TSH mezi 4 az 10 mIU/1 doporucuje
ES zopakovat méfeni TSH za dalsich 4 az 8 tydnt, nez se rozhodne o dalsi 1écbé. ATA navic
zminuje, ze pokus o ukonéeni hormonalni substituce by mél byt proveden do 12 mésict po porodu.



1.2.Ceské doporucené postupy a schéma managementu diagnostiky a lé¢by
v Ceské republice

Ceské Doporucené diagnostické a terapeutické postupy pro vieobecné praktické 1ékate z roku 2015
(16) uvadéji, ze ,,az 14 % téhotnych Zen nevi o tom, ze ma pozitivni tyreoidalni protilatky a tudiz
zvysené riziko rozvoje hypotyredzy v gravidité, az 4 % tehotnych Zen nevi o své subklinické
hypotyredze, zaroven se vsak stale nedafi prosadit univerzalni screening tyreopatii v pocatcich
gravidity. Ceska endokrinologicka spole¢nost CLS JEP (Ceska lékaiskd spolecnost Jana
Evangelisty Purkyné¢) doporucuje, aby screening, ktery by mél byt provadény v ramci prekoncepéni
piipravy nebo v c¢asné fazi gravidity, zahrnul vysetfeni TSH a anti-TPO. Dale uvadi, ze spojeni
odbéru krve v 9.—11. tydnu gravidity s prvotrimestralnim screeningem je vyhodné, a mélo by byt
doporuceno vysetiujicim gynekologem. Prvotrimestralni screening funkce $titné Zlazy vsak neni v
Ceské republice (CR) vieobecné uplatiiovan. Pokud se screeningové vysetteni TSH a anti-TPO
neprovadi univerzalné, je nutné vySetfit tyto parametry alespon u rizikovych zen (Tabulka 3).
Nedodrzeni tohoto postupu je dle Doporucenych postupt (16) nutno povazovat za non lege artis.
Nicméné spoluprace s gynekology je regionalné odlisna a screening zalozeny na pifitomnosti
rizikovych faktora neni systematicky.

Tabulkea 3 Sexnam rizikovych faktori pro rogvej tyreopatie v téhotenstvi

Prevzato 3 Ceskyeh doporncenych postupii (16). BMI ,,Body mass indesc“ ukazatel télesné hmotnosti, TPO.Ab antoprotilitky
proti mikrosomalnimu antigen.

Zeny se zvy3enym rizikem rozvoje klinicky vyznamné tyreopatie v téhotenstvi

« Veéknad 30 let

« Autoimunitni tyreopatie ¢i hypotyreéza v rodinné anamnéze
+ Struma

« Porzitivni tyreoidalni protilatky, pfedeviim TPOAb

« Pfiznaky tyreoidalni hypofunkce

« Diabetes mellitus 1. typu nebo jiné autoimunitni onemocnéni
- Infertilita

«+ Potrat nebo pfed¢asny porod v anamnéze

» Ozafeni hlavy a/nebo krku v anamnéze

« Zena Zije v oblasti s jodovym deficitem

« Zeny s BMI =40 kg/m?
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a TPOAb pozitivni®
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Pokratovat

Zahajit terapii LT4°
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vySetfenilkonzultace co

Endokrinologické

vySetfeni/konzultace

v suplementaci jodem
v gravidité a pfi kojeni

co nejdrive

nejdfive

LT4: levotyroxin, TSH: sérové koncentrace tyreoidainiho stimulagniho hormonu, TPOAb: sérové koncentrace protilatek proti tyrecidalni peroxidaze

' Jéhotenské vitaminy” s obsahem jodu 150-200 ug (1 tableta denné), nebo tablety s jodem (Jodid 100 pg 1-2 tablety denné), nebo mineralni
voda Vincentka (vypit 20 ml denné).

2V gravidité jsou jiné normy pro TSH. Horni hranice je 2,5 miU/l v 1., 3,0 mIU/l v 2. a 3,5 mlU/1 ve 3. trimestru. Dolnl hranice je se v prvnim trimes-
tru snizuje na 0,1-0,2 mlU/1 (kapitola 12. 3. ).

* 7a pozitivnl se povaZuji hodnoty vy33i neZ dvojnasobek horni hranice normy uddvané vyrobcem.

*Po potvrzenl t&hotenstvi zacit uZivat b&hem tydne 2 denni davky navic, tedy tydné 9 davek misto 7. Napf. Zena, kterd pfed graviditou uZiva
dévku 100 ug levotyroxinu denné bude v gravidité uZivat 2x tydné 200 ug a 5x tydné 100 ug. Nasledné se davky upravuji podle vyietteni TSH
v 5.-6.tydnu a pak v 10, 14., 20, nékdy 30. tydnu a pak po sestinedéli. Po porodu se obvykle sniZuje substituce na davku, jaka byla pfed graviditou.

*V gravidité se u subklinické hypotyredzy (elevace TSH a normalini FT4) s TSH =10 mlU/l doporucuje zahdjit 1étbu davkou 1,2 ug na 1 kg télesné
hmotnosti (v praxi obvykle 50-75 ug denné) a u subklinické hypotyraézy s TSH =10 miU/l nebo manifestni hypotyredzy (elevace TSH a nizky FT4)
davkou 1,6 ug/kg (v praxi obvykle 100-125 ug denné), vidy nejlépe po konzultaci s endokrinologem, ktery nasledné pfevezme Zenu do péce.

Obrizek 1 Schéma Ceského daporuéeného postupu pro screening a 3dchyt patologie v tyreoidilnich testech u téhotnych Sen.

Prevzato 3 Ceskyoh doporucenyoh postupii (16).

Dle Ceskych doporuceni, pokud je v t¢hotenstvi nové diagnostikovana hypotyredza, je nutno
okamzité zahajit substituci T4 a odeslat pacientku k endokrinologovi, ktery gravidni Zenu obvykle
pfebira do péce po dobu celé gravidity (Obrazek 1) (16,17). V praxi se vsak vétsina gynekologu
zdraha tento krok ucinit a pacientku odkazi na odborné pracovisté endokrinologie nebo cekaji na
telefonickou konzultaci s endokrinologem pfed vlastnim zahajenim substituce, ¢imz v ne¢kterych
pfipadech mohou vzniknout nezadouci prodlevy v lécbé. Jde-li o plné¢ rozvinutou hypotyreézu
(elevace TSH a pokles F'T4), zahajuje se substituce v plné davce (cca 1,6 ug LT4 na 1 kg télesné
hmotnosti, v praxi zpravidla 100-125 ug denné, pfi vysokém BMI i vys$si). U subklinické
hypotyredzy (elevace TSH a normalni FT4) s TSH <10 mIU/1 se doporucuje zahajit lé¢bu davkou
1,2 ug na 1 kg télesné hmotnosti (v praxi obvykle 50-75 ug denné) a u subklinické hypotyredzy
s TSH >10 mIU/1 davkou 1,6 ug/kg (v praxi obvykle 100-125 ug denné), vzdy nejlépe po
konzultaci s endokrinologem, ktery nasledné pfevezme zenu do péce (10).

Na lé¢bu eufunkénich zen s pozitivnimi TPOAbD (TSH do 2,5 mIU/1) neni jednotny nazor (16,17).
Pokud je zena v téhotenstvi peclivé sledovéna, neni podle CLS JEP 1é¢ba 1.T4 ve viech ptipadech



nezbytna, neni ale chybou lécbu malymi davkami LT4 (50-75 ug denn¢) zahajit. Lécbu se
doporucuje zvazit u zen s infertilitou, potraty a jinymi téhotenskymi komplikacemi v anamnéze
au zen s aktivnim zanétlivym obrazem nebo strumou pfi ultrazvukovém vysetfeni. Rozhodnuti
o lécbé by mél ucinit endokrinolog (16).

U Zen s nov¢ zachycenou hypotyredzou, zen jiz dfive 1écenych pro hypotyredzu a eutyroidnich Zen
s pozitivaimi anti-TPO se provadéji kontroly TSH v 5.-6., 10., 14., 20., né¢kdy 30. tydnu gravidity
a pak po Sestinedéli a podle toho se upravuje (nebo i nové zahajuje) lécba L'T4. Tyto kontroly
obvykle provadi endokrinolog (16).

Riziko vzniku PPT je podle CLS JEP zvj$ené u zen s pritkazem pozitivnich tyreoidalnich protilatek
(16). Dostavi se obvykle za 1-3 mésice po porodu (vyjimecné i za 6 mésict). Klinicky se manifestuje
jako tyreoidalni hyperfunkce (Ié¢i se pouze betablokatory), nasledovana fazi hypotyredzy, kterou
l1é¢ime substituci. Konecnou fazi je bud’ uprava ad integrum nebo trvala hypotyreéza. Poporodni
tyreoiditida patif do péce endokrinologa. Zvysenu péci v prab¢hu 1. roku po porodu vyzaduji i zeny
s pozitivaimi anti-TPO, u kterych se poporodni tyreoiditida dosud nemanifestovala (16).

1.3.Zakladni udaje o onemocnéni

1.3.1. Prevalence subklinické hypotyredzy v téhotenstvi

Subklinickd hypotyredza neni onemocnéni jako takové a nema kéd mezinarodni klasifikace nemoci
(MKN). Jedna se o stav definovany pouze laboratornimi parametry — zvysenym TSH a normalnim
FT4 v krvi.

Prestoze je subklinickda hypotyre6za definovana na zakladé testu na TSH, neexistuje v gravidité
univerzalni referencni rozmezi (18). V t¢hotenstvi nastavaji dynamické hormonalni a imunitni
zmény typické pro jednotlivé trimestry. Vyznamny je zejména fyziologicky pokles TSH v prvnim
trimestru t¢hotenstvi zptisobeny choriovym gonadotropinem. Panuje shoda na tom, ze pro obdobi
t¢hotenstvi by se meéla aplikovat specificka referenéni rozmezi odlisna od bézné populace (5).
Ackoliv doporucené postupy poskytuji orientacni zpusob korekce referenénich rozmezi pro
béznou populaci (ponizeni horni hranice pro TSH 0 0,5 mU/L), pfednostné by mély byt pouzivany
referenéni meze odvozené od mistni populace v kazdé jednotlivé laboratofi, a to zvlast’ pro
jednotlivé trimestry (6,8,19), nebo alespon pro prvni trimestr.

Dle systematického prehledu globalni literatury z roku 2019 (18) jsou v téhotenstvi reportovany
odhady prevalence subklinické hypotyredzy v rozmezi mezi 1,50 % a 42,90 %. Dle meta-analyzy,
kterou autofi spocetli na zaklad¢ vSech publikovanych studii, lze oc¢ekavat praimérnou prevalenci
(tzv. expected value) 5,10 % (95 % konfidencni interval CI 3,11 % - 7,28 %; Obrazek 2). Nasledn¢
byly autory analyzovany podskupiny publikovanych studii/kohort. V podskupiné studii, které
pouzivaly 97,5 populacni percentil pro urceni horni meze koncentrace TSH byla reportovana
prevalence subklinické hypotyredzy v rozpéti mezi 1,90 % - 11,30 %, pficemz pramérna prevalence
byla 3,47 % (95 % CI 2,85 % - 4,11 %). V podskupiné¢ studii, které pouzivaly 95 populacni percentil
pro urceni horni meze koncentrace TSH byla reportovana prevalence subklinické hypotyredzy
v rozmezi mezi 3,4 % - 11,70 %, pficemz pramérna prevalence byla 3,89 % (95 % CI
2,44 % - 5,52 %). V podskupiné studii, které pouzivaly pevné (generalizované) referencni meze pro
TSH dle doporuceni ATA z roku 2011 (20), byla reportovana prevalence subklinické hypotyredzy
v rozpéti mezi 3,30 % - 42,90 %, pficemz pramérna prevalence byla 14,39 % (95% CI
9,54 % - 19,59 %) (Obrazek 3). U zbyvajicich studii, které pouzivaly TSH s pevnou horni hranici
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40 mU/l se reportovani  prevalence subklinické hypotyredzy pohybovala v rozmezi
1,50 % - 19,60 %, pficemz pramérna prevalence byla 4,05 % (95 % CI 0,70 % - 8,31 %) (18). Na
zakladé tohoto doposud nejrozsahlejstho systematického pfehledu je tedy zfejmé, Ze volba
referencnich mezi dramaticky ovliviiuje odhad prevalence subklinické hypotyre6zy. Navic se
autorum podafilo popsat vysokou miru nevysvétlené heterogenity mezi bodovymi odhady
z raznych svétovych kohort. Pro tvorbu validniho narodniho screeningového modelu je tudiz tieba
pouzit odhady prevalence odvozené od mistni populace (21,22).

ad Subcimical Hypothyroddism Ovarall Pravalenca - Al Studies
T

Prav (95% CI) % Waight

Shan et al. 2009 - 005 ( 0.05. 0.08) 37
Mang et pl. 2013 - 004 ( 0.02. 0.08) 02
Yang et al 2018 - 004 ( 0.02. 0.05) 08

Yisan at al. 2013 - 004 | 0.03, 0.08) 13
Ahmod ot al 2014 —_— 043 { 0.35. 0,50y 04
Hazampour &t al. 2018 e 030 ( 0.2B 0.32) 14
Waidya et al 2007 | = 001 | 0.01, 0.02) 12
Meosso ot al. 2016 ] 003 ( 0.02. 0.04) OB
Chen et al. 3014 [ ] 005 | 0.04, 0.08) &1
Shiglds et al 2013 — 012 ( 010, 0.15) 04
Harn et al. 2015 [ ] 003 | 0.03. 0.04) 48
Jaiswal et al 2014 - 003 ( 0.06. 0.13) 03
Dharvwal gt al 2013 — 044 | 011, 0.16) 08
Altnmane et al 2013 —-— 010 0.08. 0.12) OF
Mareno-Rayes &t al 2013 - 004 ( 0.03. 0.05) 10
Hahimara et al. 2014 B — 012 ( 008 017) 02
Foravaar &t al. 2013 [ ] 003 | 0.03. 0.04) 4B
Daishad et al 2016 - 007 ( 0.05. 0.08) OR
Axram et al 2017 - 010 0.08. 0.12) 10
Chaudhary et al. 2017 —_— 020 ( 012, 0.28) 01
Bumanthal @ 8l 2012 T 007 ( 0.04, 0.08) 03
Fouukoa et al 2012 L] 00% ( 0.03. 0.08) &0
Ampuzeqarat al 2014 —— 01 ( 007, ey 02
Jiskra etal. 2001 ] 005 | 0.04, 0.05) 42
Liustal. 2014 —- 03[ 029 03 25

Melson et al 2016 - 004 [ 0.03. 0.08) 35
Suelal 2011 - 004 | 0.04. 0.05) 08
Cleary-Golcman & al. 2008 ] 002 | 0.02. 0.02) B4
Sahu et al 2010 - 005 | 0.05. 0.09) 05
Gowachirapant et al. 2014 — 007 | 0.05, 0.03) 04
Johnson et al 2014 | - 002 | 0.01. 0.03) 0B
Alkatajel et ol 2012 — QZ1 (04T, 025 02
Shangeetl et al. 2018 — 043 ( 010, 0.1T) 03
Yassaee etal 2014 - Q04 0.03, 0.05) 24
Veltri et al. 2016 —-— 047 ( 0.15. 0.19) 15
MWenatal 1951 | = 002 | 0.02. 0.03) 15
Rapul &t al. 2015 —— 003 | 0.02. 0.05) 04
Bumenthal &t al 2015 - 010 | 0.08, 0.11) 08
Dieguez et al 2016 - 004 | 0.09. 0.04) 19
Gonl et al. 2012 - 003 ( 0.02. 0.05) 08

Qian et al. 2013 - 003 | 0.02, 0.03) 14

Yang ot ol 2014 = 002 ( 0.02. 0.03) 30
Gayethri et al. 2009 —— 003 ( 0.02. 0.04) 04
Cosayetol 2005 | m 002 | 002, 0.03) 132
Mandal ef al. 2016 — 033 | 0.20, 0.38) OS5
Grandors et al 2014 - 211 { 0.0, 0.13) 08
Pap atal 2017 - 003 | 002 0.04) 17
Karakeata gt al. 2012 - 007 ( 0.05. 0.08) 09
Biddal ot al. 2015 - 003 { 0.02, 0.04y 10
Saki gt al 2014 o 011 { 0.0%, 0.14) 04

Cary et al 2017 - 042 ( 014, 0L15) 248
Aguaye et al 2013 . 014 | 0.12. 0.18) 18
Lara gt al 2017 | —8—— 005 | 0.01, 0.10) 04
Sarkhail et al. 2016 — 042 ( 0.06, 0.18) O
Andereen at al. 2018 = 004 | 0.04. 0.08) 58
Ma stal. 2016 . 025 0.73, 0327) 13
Cveral e 005 | 0.03. 0.07) 1000

O=E044 44, p=0.00, |2=99% |
o o1 a2 0.3 0.4 0.5
Pravalenca

Obrizek 2. Forest plot publikovanych odhadii prevalence subklinické hypotyredzy v téhotenstvi (vsechny studie nezavisle na
VYt referencnich mezi).

Prevzato 3 Dong et al. (18).



SSuI:cunlul Hypethyreidism Overall Prevalence - ATA 2011 TSH Cutoffs
tudy |

Prev (95% Cl) % Weight
Altomare et al. 2013 —-— 0.1009 ( 0.0828, 0.1208) 34
Moreno-Reyes et al. 2013 - 0.0358 ( 0.0264. 0.0465) 4.7
Aguayo etal. 2013 - 0.1388 ( 0.1225, 0.15619) 75
Habimana at al 2014 —— 0.1200 ( 0.0BOS, D.1660) 08
Yassaee etal. 2014 - 0.0415 ( 0.0348. D.0487) 113
Granfors et al. 2014 —-— 0.1143 ( 0.0954, 0.1347) 36
Ahmed et al. 2014 —_— 0.4286 ( 0.3548, 0.5043) 06
Jaiswal etal. 2014 —— 0.0928 ( 0.0538, 0.1265) 12
Sakietal 2014 —e— 0.1126 ( 0.0882. 0.1396) 2.1
Rajputetal. 2015 | -=— 0.0325 ( 0.0181, 0.0509) 1.6
Nazarpour et al. 2016 —a— 0.3007 ( 0.2776, D.3243) 53
Mandal et al. 2016 —_— 0.3286 ( 0.2943, D.3638) 25
Blumenthal et al. 2016 —- 0.0964 ( 0.0794, 0.1148) 38
Carty etal. 2017 E 3 0.1200 ( 0.1088, 0.1308) 13.7
Akram et al. 2017 —-— 0.1002 ( 0.0844, D.1171) 486
Shangeeti et al. 2018 —— 0.1302 ( 0.0983. 0.1658) 14
Alkafajei et al. 2012 — 0.2081 ( 0.1854, 0.2542) 1.2
Shields et al. 2013 —— 0.1243 ( 0.0973, 0.1540) 1.9
Blumenthal et al. 2012 —— 0.05854 ( 0.0422, 0.0932) 13
Liuetal. 2014 - 0.3050 ( 0.2894. 0.3208) 11.8
Gowachirapant et al. 2014 —-— 0.0700 ( 0.0455, D.0938) 18
Veltri et al. 2016 —- 0.1700 ( 0.1534, D.1872) 638
Laraetal 2017 —_— 0.3700 ( 0.2777. D.4673) 04
Ma et al. 2016 —a— 0.2507 ( 0.2302, 0.2718) 6.0
Amouzegar et al. 2014 —_— 0.2414 ( 0.1848, 0.3028) 0T
Qverall f 0.1431 ( 0.0937. 0.1963) 100.0
Q=1598€.83, p=0.00, 12=99%
0 0.1 0z 03 04 05
Prevalence

Obrizek 3. Forest plot publikovanych odbadsi prevalence subklinické hypotyredgy v téhotenstvi (studie, které diagnostiovaly
onemocnént dle doporuceni American Thyroid Association 3 rokn 2011 (20)).

Prevzato 3 Dong et al. (18).

1.3.2. Rizika spojena se subklinickou hypotyredzou v téhotenstvi

Subklinicka hypotyredza je spojena se zvysenym rizikem preeklampsie (23), gestacniho diabetu (24),
gestacni hypertenze, abrupce placenty (25), potratu/porodu mrtvého plodu (tzv. mrtvorodu) (25),
pfedcasného porodu (26,27), poporodniho krvaceni, nizké porodni hmotnosti (28) a novorozenecké
umrtnosti (25,29). Ackoliv vysledky vyzkumu vlivu subklinické hypotyreézy na kognitivn{ funkce
potomku vykazuji znacnou heterogenitu, zvysené riziko je rovnéz predpokladatelné (30).

Kromé vyse uvedenych objektivné méfitelnych rizik jsme v roce 2023 prokazali, ze subklinicka
hypotyredza je spojena se snizenou kvalitou zivota matky v prab¢hu tehotenstvi (Obrazek 4). Vliv
tohoto onemocnéni na celkovou kvalitu Zivota je zprostfedkovan stavem uzkosti (31).
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Obrizek 4 Strukturni model popisujici viiy subklinické hypotyredzy na obecnon kvalitu Fivota v téhotenstvi.

Exploracni strukturni modelovani jsme pouzili & vysvétleni vtabii mezi jednotlivimi konstrukty (napr. iizkosti a utiliton
EQ5D) a k testovini mediace. Mediace je proces, ve kterém se koumd, 3da vitah mezi dvéma promeénnymi je vysvétlovin
prostiednictvim jiné proménné, kterd slougi jako prenosovy mechanismus mezi nini. Findlni model ukdzal, e rizkost (mérend
pomwct dotaznikn ThyPRO-39), tyden téhotenstvi a soublas s tvrgenim "jsen rdda, Fe jsem otéhotnéla, téhotenstvi vnindm
Jako pozitivni uddilost” jsou silnymi prediktory utility mérené pomoci dotazniku EQSD. Ctverce predstavuji jednotlivé
konstrukty a kruby predstavuji chybové deny (e; mnogstvi roxptylu nevysvétlené modelems - 77 % u EQ5D utility a 88 %
u 1izkosts). Standardizované koeficienty ((sla nad sipkamiy; koeficient podélen rozptylens; odpovidaji Cobenovu D) predstavuyi
il asociace na Skdale od 0 do 1. 1" nasem pripadé json vsechny pregentované asociace stredné silné az slabé. Zaporny koeficient
gnamend inverni asociaci (napi. pysujici se izkost je spojena se snizujici se utiliton EQS5D). Z mediaini analyzy (1.
porovndni primych a neprimych iiinkn) vypljvd, ge 86 %o iilinkn subklinické hypotyreozy na kvalitn Zivota (4. utilitu
EQ5D) je zprisobeno prostiednictvim rizkosti (osa subklinickd hypotyredza —>iizkost — utilita EQS5D). Dalsi testovdni
potvrdilo, Fe kromé rizkosti neexistuji dalsi zprisoby, kterymi by subklinicka hypotyredza ovliviiovala kvalitn Zivota (dvojité
preskrinuta Sipka). ThyPRO-39 - dotaznik kvality $ivota specificky pro Stitnon Fazuy EQS5D — dotaznik obecné kvality
Zivota sonvisejici se zdravim EuroQol. Prevzato 3 Tugil et al (31).

1.3.3. Souhrn ke klinické evidenci o ucinnosti [é€by subklinické hypotyredzy

Celkem Sest systematickych pfehledu literatury a meta-analyz bylo publikovano mezi lety 2018
a 2022 o ucinnosti hormonalni substituce u subklinické hypotyredzy v téhotenstvi (Tabulka 4)
(20,28,29,32-34). Ze vsech provedenych meta-analyz celkem 37 % prokazalo, ze hormonalni
substituce umoznila sniZzit rizika spojena se subklinickou hypotyreézou, konkrétné rizika
pfedcasného porodu, potratu, poporodnfho krvaceni, nizké porodni hmotnosti, gestacni
hypertenze, novorozenecké imrtnosti a dalsich neonatologickych komplikaci. Rada systematickych
pfehledu vsak prezentovala odlisné zavéry. Po blizsi analyze jednotlivych publikaci se ukéazalo, ze
se casto jedna o literarni pfehledy nizké kvality, které trpi nizkym pokrytim literatury a fadou
faktickych chyb — napfiklad chyb pfi extrakei dat z primarnich publikaci (29) nebo pii odvozovani
bodovych odhadd ucinnosti (26). Dalsi vyznamnou limitaci je kvalita, dostupnost a pocet
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primarnich intervencnich studii, z nichz vétsinu lze oznacit jako randomizovana hodnoceni stredni
a nizké kvality.

Tabulka 4 Prebled systematickych prebledii literatury sicinnosti léchy subklinické hypotyredzy v téhotenstvi a odbady relativni
Héinnosti hormondini substituce.

Konfidenini interval relativniho odbadu je nveden v zdavorce. SubHypo subklinicka hypotyredza, NS statisticky nevyznanimny
rozdil, RCT randomizovanda kontrolovand studie, anti-TPO protilatky proti tyreoperoxidize, 1Q inteligenini kvocient. Zdroy:
auntor

Autor Rao 2018 Yamamoto [Nazarpour [Ding 2021  [Bein 2021 Geng 2022 |Jiao 2022
2018 2019
Reference (33) (34) (32) (26) 29) (28) (14)
Pocet primarnich zdroji |13 3 13 6 13 9 22
Populace =
O3 2 -2 |8 ;
B g < =9 |F =
e 3 SE57 % £
i ° & e % CRE: gg
Ragc) 2 g g 2225 |8 g
=0 g =N = =N 55 22 | = =g
SE ¢ % % % £ 558 |5 & 5
Predcasny porod 0,68 NS NS 0,63 NS 0,42 0.56
(0,51; 0,91) (0,41; 0,98) (0,30; 0,58) {(0.43;0.73)
Potrat 0,56 0.78 0,55 0.79 0,34 0.43
(0,42, 0,75) (0.66-0.94) {(0,43;0,71) [(0.67;0.93) ](0,23;0,52) |(0.32;0.57)
Poporodni krvacent NS 0,40 NS
(0,22; 0,74)
Nizka porodni 0,08 NS
hmotnost/ (0,01; 0,51)
maly na gestacni vék
Gestaéni hypertenze NS (1 RCT) 0,78 NS 0.63
(0,63; 0,97) (0.47; 0.84)
Kognitivni schopnosti NS NS NS
potomkia/IQ/
/behavioralni vyvoj
Novorozeneckd NS (1 RCT) 0.35 NS
amrtnost (0.17;0.72)
Novorozenecka NS NS
hospitalizace
Abrupce placenty NS NS NS NS
Obvod hlavy NS
Pre-cklampsie NS (1 RCT) NS
Gestacni diabetes NS
Ruptura membran NS NS
Respiracni tisen NS
novorozence
Intrauterinni restrikce NS
rastu
Zivé porody 2.72
(1.44; 5.11)
Neonatalni komplikace 0.59
(0.36; 0.99)
Gestacni veék NS

Vyjimkou je systematicky pfehled literatury Jiao et al. publikovany v roce 2022 (14). Jedna se
o doposud nejrozsahlejsi systematicky pfehled literatury o ucinnosti lécby subklinické hypotyredzy
v t¢hotenstvi. Autorum Jiao et al. se podatilo zafadit i studie publikované v jiném nez anglickém
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jazyce (zejména v ¢insting). Autofi zafadili jak randomizovana kontrolovana klinickd hodnocent,
tak kohortové studie. Vyhodnocovan byl vliv 1é¢by LT4 na riziko pfedc¢asného porodu, potratu,
gestacni hypertenze, preeklampsie, gesta¢nfho diabetu, abrupce placenty, ristové restrikce plodu,
tisné novorozence, nizké porodni hmotnosti, malého vzristu, dechové tisné novorozence, pffjmu
novorozence na jednotku intenzivni péce, novorozenecké umrtnosti, dale byl hodnocen vliv na
inteligencni kvocient (IQ) potomki, motoricky vyvoj potomkd, behavioralni a socialni kompetence
potomka.

Autoram se pomoci ti{ hlavnich meta-analyz podafilo zjistit, ze 1é¢ba 1.T4 signifikantné snizila
rizika gestacni hypertenze, potratu a pfedc¢asného porodu u pacientek se subklinickou
hypotyreézou. Dale bylo prokazano v analyze podskupin, ze hormonalni substituce LT4 je
bezpecna a ucinna nezavisle na pfitomnosti anti-TPO (35). Toto zji§téni lze interpretovat tak, ze
test pfitomnosti anti-TPO nema misto v rozhodovacim procesu zahajeni hormonalni substituce
(36,37). Podle systematického pfehledu z roku 2022 neni hormonaln{ substituce eutyroidnich
pacientek (tj. s normalni funkcf $titné zlazy) s pozitivaimi anti-TPO ucinna a o jeji bezpecnosti lze
pochybovat (35).

Autofi systematického pfehledu literatury Jiao et al. (14) se vSak rozhodli pro kontroverzni krok,
a to odistit vSechny vysledky meta-analyz o mnohocetné testovani v dasledku difve publikovanych
meta-analyz. Jedna se o pomérné inovativni metodu, ktera naklada se statistickou silou testu
u systematickych pfehledi/meta-analyz podobné, jako u randomizovanych studii/hodnoceni.
Jinymi slovy, statistickd vyznamnost kone¢ného vysledku je penalizovana za diive publikované
meta-analyzy. Ackoliv se z frekventistické perspektivy jedna o validni postup, odborna spolecnost
Cochrane collaboration group (38) nedoporucuje implementovat zavéry sekvenéniho ocist’ovani
do klinickych doporuceni. Jinymi slovy, zavéry aktualnich meta-analyz mohou byt v dodatecnych
analyzach ocistény o mnohocetné testovani pfedchozich autoru, primarné by vsak zavéry mély byt
opfeny o aktualizované meta-analyzy, jejichz statisticka sila testu pln¢ reflektuje soubor primarnich
pozorovani.

Pro odvozeni prechodovych pravdépodobnosti jsme s autory Jia et al. navazali spolupraci a vyzadali
si absolutni pocty pacientek a jednotlivych udalost{ v deviti randomizovanych kontrolovanych
klinickych hodnocenich zafazenych do primarni meta-analyzy. Tyto primarni studie byly
publikovany mezi lety 2011 a 2021. Kohortové studie nebyly pro ucely tohoto modelu uvazovany
vzhledem k nizké urovni v systému mediciny zalozené na dukazech. Kvalita zafazenych
randomizovanych kontrolovanych klinickych hodnoceni byla stfedni az nizka (Obrazek 4).
Celkovou uroven evidence pro odvozeni pfechodovych pravdépodobnosti ucinnosti a silu
doporuceni pro implementaci lze hodnotit jako tfidu B1 podle systému GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment, Development, and Evaluations; systém hodnoceni kvality
dukazu a formulovani doporuceni v medicing), kde A znaci nejvyssi aroven doporuceni a D nejnizsi
uroven doporuceni (39,40).
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Obrizek 5 Hodnocent rizika zkreslent (bias) ve studiich zarazenych do meta-analyzy Jiao et al. 2022.

Prevzato % Jiao et al (14).

Za pouziti absolutnich poctt pacientt a udalosti v jednotlivych ramenech jsme odvodili kohortové
incidence nasledovné: Gestacni hypertenze se vyskytla u 7,0 % (70/1°006) pacientek léc¢enych L'T4
au 11,0 % (111/1°005) pacientek v kontrolni skupiné. Pfed¢asny porod nastal u 6,5 % (80/1°238)
pacientek lé¢enych LT4 au 11,5 % (138/1°205) pacientek v kontrolni skupiné. Potrat nastal u 5,0 %
(57/1130) pacientek lécenych LT4 a u 11,9 % (134/1°124) pacientek v kontrolni skupiné. Tento
postup je z perspektivy relativnich efektd numericky shodny s vypoctem metaanalyzy s fixnim
efektem. Ramcov¢ tedy lze prohlasit, ze lé¢ba subklinické hypotyredzy snizuje vyse uvedena rizika
az dvojnasobné. Pro tucely parametrizace modelu byly pravdépodobnosti téchto udalosti fitovany
pomoci beta distribu¢ni funkce (vice v kapitole 3 Popis pouzitych metod).

Na tomto misté je vhodné poznamenat, ze sekundarni analyzy ve studii Jiao et al. (14) naznacovaly
trend ucinnosti hormonalni substituce 1 u dal$ich rizik (napiiklad gestacni diabetes, ristova restrikce
plodu nebo hospitalizace novorozence). Velikost vzorku danych meta-analyz podskupin vsak
neposkytla apriorn{ silu pro prokazani statisticky vyznamné ucinnosti vétsiny z nich — zejména pak
vzacnych udalosti jako napiiklad novorozenecka umrtnost. Do modelu nakladové efektivity jsme
zatadili pouze ta rizika, pro ktera byl prokazan statisticky vyznamny efekt 1écby (tj. gestacni
hypertenze, potrat, pfred¢asny porod). Je vsak velice pravdépodobné, ze hormonalni substituce
redukuje 1 dalsf rizika. To by znamenalo, Ze plosna implementace screeningu by vedla k pfinosum
vy$s$im, nez jaké muze ukazat nas model. Jinymi slovy, tento model Ize povazovat za konzervativni.

Nespornou vyhodou odvozeni pfechodovych pravdépodobnosti od pozorovani u skutecnych
pacientu je fakt, ze adherence pacientt i Iékatu k 1é¢bé je témito studiemi jiz inherentné zohlednéna.
Na rozdil od pfedchozich modela (41,42) tedy neni tfeba adherenci k lécbé modelovat. Dalsi
vyhodou je, Ze zafazena klinickda hodnoceni pouzivala rizna kritéria pro definici subklinické
hypotyreézy v riaznych populacich. Konkrétné Jiao et al. v systematickém prehledu zafadili do
analyzy studie, které ,,diagnostikovaly subklinickou hypotyreézu na zakladé doporuceni ATA
z roku 2017 (6), tedy za pouziti specifickych referencnich hornich mez{ TSH, odvozenych pro
tehotné zeny nebo, v ptipadé chybéjicich specifickych referencnich mezi, pouzili jako horn{ hranici
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4.0 mIU/L v prvaim trimestru t¢hotenstvi“.  Dutkaz o uUc¢innosti a bezpec¢nosti lze tedy
interpretovat nezavisle na pouzitych referencnich mezich. Subklinicka hypotyredza je tedy v nasem
modelu definovana diagnézou lokalni laboratote per se, nikoliv pevné stanovenymi hodnotami TSH,
jak tomu bylo v pfechozich modelech (41,42).

1.4.Nenaplnénd medicinska potreba

Piestoze jsme na zakladé pilotniho projektu Casny zachyt tyreopatii v téhotenstvi (43) odvodili, ze
v CR roéné otéhotni 78,1 % rizikovych pacientek, které by podle doporucenych postupi mély byt
screenovany, data z Narodnfho registru rodicek (NRROD) a Narodniho registru hrazenych
zdravotnich sluzeb (NRHZS) ukazuji, Ze v roce 2020 bylo testovano pouze 45,3% zen (Obrazek
0).

Podil pacientek [%]

Rok porodu 20% 40% 60% 80% 100%

2011 I 70.4 I I Iml B Vy3etfené pacientky
2012 677 “ [[1 Nevysetfené pacientky
2013 66.4 B

2014 64.9

2015 62.5

2016 60.5 [ 395 |

2017 58.8

2018 56.3 R

2019 55.8 a2

2020 54.7 | a3

Do analyzy byly zahrnuty pacientky s informaci o vySetrenich na TSH (vykon 93195) z NRHZS a informaci o gesta¢nim stafi z NRROD.
Obrizek 6 Casovy vyvoj podilu téhotnych, které podstonpily vySetrent stitné lazy v CR.

Zdroj dat: Narodni registr rodicek (NRROD) a Nirodni registr hragenyeh zdravotnich slugeb (NRHZS) 2011-2020

Z informaci uvedenych v nasledujicich kapitolach lze usuzovat, Ze v soucasnosti v CR ro¢né
ot¢hotni zhruba 32 800 (78,1 % - 45,3 %=32,8 %) rizikovych Zen, kterym cileny screening navzdory
doporucenim odbornych spole¢nosti provadén neni. S prevalenci 5,65 % (viz kapitola 3.1.6) tedy
ro¢n¢ unikne spravné diagnéze zhruba 1 853 rizikovych pacientek se subklinickou hypotyre6zou.

Dile jsme v kapitole 3.1.6 prokazali, Ze subklinicka hypotyreéza se v CR rovnéz vyskytuje i u tzv.
nizkorizikovych pacientek (3,01 %). Pokud by tedy byly cilené¢ screenovany pouze rizikové
pacientky, ro¢né by uniklo zhruba dalsich 679 pfipada rocné.

Celkem tedy lze ocekavat, ze pfechodem k plosnému screeningu pii penetraci 95 % by bylo mozné
roéné v CR diagnostikovat a 1é¢it dodateénych 2 403 piipadi subklinické hypotyre6zy u téhotnych
zen.
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1.5.Relevantni komparatory

Cilem této prace je zhodnotit naklady a pfinosy pfechodu k plosnému screeningu funkce stitné
7lazy v tehotenstvi v CR. Plognym screeningem v nasem piipadé nazjvame takovy diagnosticky
program, v ramci n¢hoz je vSem zenam, u nichz bylo potvrzeno téhotenstvi, doporuceno provést
krevni odbéry a specificky test. Jelikoz Zeny maji moznost krevni odbér/test odmitnout, uvazujme
tzv. penetraci tohoto programu, tj. uspésnost zavedeni. Pfedpokladame, ze po zavedeni plosného
screeningu bude v prvnim roce odbér a test proveden u 95 % téhotnych zen (44).

Jak jiz bylo zminéno vyse, nejlepsi dostupna evidence (the best available evidence) ukazuje, Ze
vysledek pfitomnosti anti-TPO nema misto v rozhodovacim procesu o zahajeni hormonalni
substituce (14,36,37). Jedinym piinosem testu piitomnosti anti-TPO tudiz zustava predikce PPT
(42,45), resp. Snizeni rizika chybné diagnézy poporodni deprese. Z tohoto divodu jsme se rozhodli
vytvofit dva separatn{ modely.

Prvni model odhaduje pfinosy a naklady pfi pfechodu na plosny screening TSH v prvnim trimestru
t¢hotenstvi. Druhy model odhaduje pfinosy a naklady pii pfidruzeni testu anti-TPO k plosnému
screeningu TSH v prvnim trimestru t¢hotenstvi.

Komparitorem pro model plosného screening TSH je soucasna situace v CR — cileny screening
TSH u rizikovych téhotnych Zen, ktery pokryva 45,3 % vsech téhotnych zen. Existuje moznost, ze
urcité procento nizkorizikovych zen se rozhodne otestovat jako samoplatce, tato informace vsak
neni dostupna z Narodniho registru hrazenych zdravotnich sluzeb.

Komparatorem pro model plosného screeningu anti-TPO a TSH je plosny screening TSH bez
testovani na anti-TPO. Tento komparator je ¢ist¢ hypoteticky, protoze plosny screening TSH
doposud nebyl zaveden. Vnofeny model pro plosny screening anti-TPO bude vytvofen pouze
v piipad¢, ze plosny screening TSH se ukaze byt nakladove efektivaim. Timto postupem se oSetii
riziko mnohocetného testovan{ pro pfedpokladovou hypotézu.

1.6.Definice cilové populace

Cilovou populaci pro oba modely jsou vsechny Zzeny v prvnim trimestru t¢hotenstvi bez ohledu na
riziko rozvoje poruch funkce §titné Zlazy, bez ohledu na vék a pocet predchozich téhotenstvi.
Vysledky budou modelovany v pfepoctu na 100000 te¢hotnych, coz zhruba odpovida ro¢nimu
poétu téhotenstvi v CR.

1.7.Uvod do analyzy nakladové efektivity a dopadu do rozpoétu

Poptavka po zdravotni péci roste, o vstup novych diagnostickych a lécebnych intervenci do
systému zada cela fada zainteresovanych stran, zdroje zdravotniho systému jsou vSak omezené
a celospolecenskym cilem je jejich efektivni alokace. Hlavnim cilem zdravotné ekonomické analyzy
je zhodnotit nakladovou efektivitu jednotlivych intervenci a zajistit tak optimalni alokaci zdroju,
které jsou pro zdravotni pécéi urceny (46). Nakladova efektivita je vnimana optikou nakladu
a pfinosu spojenych se zavedenim nové zdravotni technologie, vyjadfuje, kolik penéz je tfeba
investovat pro ziskani urcitého piinosu. Preferovanym typem analyzy je tzv. analyza nakladové
uzitecnosti (cost-utility), ktera vyjadiuje celkové pfinosy ve formé QALY (quality-adjusted life
year)- tedy roku zivota v plném zdravi (3) (vice o kvalit¢ zivota a QALY v kapitole 3.1.5.6).
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Konkrétné doporucené postupy Ceské spole¢nosti pro farmakoekonomiku a hodnoceni
zdravotnickych technologii (CFES) uvad&ji: Analjza uitenosti nikladii (Cost-Utility Analysis, CUA).
CUA by méla byt pougita, pokud hodnocend intervence vynamné ovliviiuge délfen i kvalitn Zivota nebo poknd je
v rdmci intervence ovliviiovano vice parametri ticinnosti & bexpecnosts. Inkrementdlni ndklady jsou porovndviny
§ inkerementdlnimi piinosy. Prinosy jsou vyjadreny nejéastéfi pomoci hodnoty soubrnnébo parametrn QALY
(Quality-Adjusted Life Year, rok Fivota v plném 3dravi). CUA s priinosem vyjadienym ve formé QALY by méla
byt v ramei zdravotné-ekonomického hodnoceni uprednostiiovanon metodon, protoge numoZinje srovndni intervenci

napric diagndzami a terapeutickymi oblastmi, kdy spoleinym parametrem piinosu ve vsech oblastech je privé
parametr QALY (3)

Nedilnou soucasti farmakoekonomického hodnoceni nové technologie pfed jejim zafazenim do
uhradového systému vefejného zdravotniho pojisténi je rovnéz analyza dopadu do rozpoctu (3).
Cilem analyzy dopadu do rozpoctu je doplnit informaci ziskanou v ramci analyzy nakladové
efektivity a zhodnotit pro dané casové obdobi dopad zavedeni nové technologie na systém, ktery
pracuje s omezenymi zdroji, tj. popisuje, jak se v daném horizontu zméni cerpani zdroji ve
srovnani se soucasnym stavem. Analyza dopadu do rozpoctu pfinasi hodnotnou informaci zejména
pro platce- zdravotni pojistovny (3). Doporucené postupy CFES dale uvadéji: Podobné jako u analyzy
néakladové efefetivity byva ke stanoveni dopadu na rozpocet vyuzito modelovani, protoge tak Ize lépe definovat cilovon
populaci, zabrmont relevantnibo komparitora i relevantni niklady, provést modelaci v rameci vhodného Casového
horizontn, rizné scénare aj. Model by mél byt dostatecné popsan se vsemi svymi predpoklady, v analjze
senzitivity/ scéndrii by mél byt testovan dopad mén vstupnich parametrii na vystedky. Obvykle jsou modeloviny dvé
Situace, tedy stavajici stav (svét beg; dané technologie) a sitnace, kdy dochazi & osvojent si hodnocené technologie n dané
skupiny pacientii (svét s danon technologii). Oba pripady json v lase spojeny se ménami velikosti cilové populace,
podilu na trhu jednotlivych technologii nebo ménami v lerpané péii apod. Ndsledné miige dojit & vyiisleni nakladii
a k vyjadient rozdiln ndkladsi spojenych s hodnocenon a porovndvanou technologii. (3)
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2. Vymezeni cilQ prace a stanoveni hypotéz

2.1.Model pro plosny screening

2.1.1. Nakladova efektivita

Cilem je modelovat nakladovou efektivitu zavedeni plosného screeningu ve smyslu poméru rozdila
nakladu z perspektivy platce a pfinosa (incremental cost-effectiveness ratio ICER) na 1) QALY
matky, 2) predejiti jednomu potratu, 3) predejiti jednomu pfed¢asnému porodu a 4) predejiti jedné
chybné diagnéze PPT. Jinymi slovy, ICER byl modelovan pro 4 razné vystupy a vystupy pro matky
nebyly v Zadném z nich kombinovany s vystupy pro potomky. Tento pifstup tedy umoznuje
prezentovat vysledky ze dvou raznych perspektiv (matka, potomstvo) zvlast’.

Podle ustanoveni § 15 odst. 8 Zakona o vefejném zdravotnim pojisteni 48/1997 Sb.:

Narkladovon efektiviton se rozumi urceni poméru mezi naklady a prinosy spojenymi s pougitim lécivébo pripravin
nebo potraviny pro ldstni lékarské ricely ve srovndni s pougitim jiného lécivého pripravku, potraviny pro vlastni
lekarské dicely nebo lécebného postupu; ndkladova efektivita je hodnocena ve srovndni s takovym terapeutickym
postupem hrazenym 3 prostiedkii dravotniho pojistént, ktery je obecné prijiman jako obvykly. Ndkladové efektivni
JSou takové lécebné postupy, které pri srovnatelnych ndkladech prindsefi stegny nebo vyssi terapenticky sicinek
spocivajici v prodlougeni Zivota, lepsent kvality Fivota nebo lepsent podstatného a méfitelného kritéria prislusného
onemocnéni, nebo které pri alespori srovnatelném terapeutickém ricinkn Inamenayi nizsi celfové niklady pro systém
zdravotniho pojistént, nebo pri vys$ich ndkladech a vyssim terapentickém dicinku je tento pomeér srovnatelny s jinymi
terapentickymi postupy hrazemymi 3 prostredkdi zdravotniho pojistént.

Dle postupu Stitntho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) pro posuzovani analyzy nakladové
efektivity (1):

Pro potreby prokdszdini nikladové efektivity podle ustanoveni § 15 odst. 8 zdkona o vereiném dravotnim pojisténi
Je pripustnd pouze perspektiva zdravotnich pojistoven CR (platce za vykdzanou dravotni péc, payer).

2.1.2. Dopad do rozpoctu

Cilem je modelovat ro¢ni dopad do rozpoctu platce pfi zavedeni plosného screeningu s penetraci
95 %. Podle ustanoveni § 15 odst. 8 Zikona o vefejném zdravotnim pojisténi 48/1997 Sb.:

Vyise dopadu do rozpoitu se stanovi jako rozdil nikladii na lécon daného onemocnéni spojenon s pousitim lécivého

pripravkn nebo potraviny pro uldstni lékarské iicely, které by byly hrageny g prostiedkii zdravotnibo pojisténi,
a nakladi na lécbu s pougitim jiného lécivého pripravku, potraviny pro uldstni lékarské icely nebo lécebného
postupu, ktery jig je hragen 3 prostiedfsi dravotniho pojisténi. Dopad do rozpoctu musi byt v souladn s vereinym
gdjment podle § 17 odst. 2.

Dle postupu Statniho udstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) pro posuzovani analjzy dopadu na
rozpocet (2):

Pro potreby vycislen dopadu na rozpocet predlidaného podle ustanoveni § 39b odst. 2 pism. ¢) a § 39f odst. 6
pism. d) zdkona o veiginém dravotnim pojistini je pripustnd ponze perspektiva zdravotnich pojistoven CR (plitce
ga vykdazanon dravotni péc, payer).
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Vzhledem k ¢asovému horizontu modelu nakladové efektivity, ktery uvazuje 12 mésict po porodu,
je ro¢ni dopad do rozpoctu v zakladnim scénafi roven inkrementu nakladd modelu nakladové
efektivity bez diskontace.

2.1.3. Cerpani péce a dopad na b&Znou praxi

Jednou z potencialnich bariér pro zavedeni plosného screeningu mohou byt kapacitni limity
endokrinologickych ordinaci. Cilem je proto modelovat pocet novych referalt, tj. pacienta, kteff
rocné nove piejdou do péce endokrinologa v dusledku laboratorni diagnézy.
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3. Popis pouzitych metod

3.1.Model pro ploSny screening TSH

3.1.1. Zakladni scénar

Primarnim cilem je modelovat naklady a piinosy zavedeni plogného screeningu TSH v CR ve
smyslu inkrementu naklada (K¢), QALY matky, poctu zabranénych potratd, predcasnych porodi
a poctu pacientt nové odkazanych na specializované pracovisté (tzv. referal).

Zakladni scénaf na podkladé expertntho odhadu endokrinologa vypada nasledovné: téhotné zené
v prvnim trimestru je v ramci dalsich krevnich odbéra u registrujictho gynekologa odebrana krev
pro test koncentrace TSH (kéd vykonu 93195). V pfipadé pozitivnitho nalezu hypotyredzy dle
referencnich limiti lokalni laboratofe je proveden reflexni test anti-TPO (kéd vykonu 93217)
a pacientka je odkazana na endokrinologické pracovisté, kde je provedeno komplexni vysetfeni
(kéd vykonu 14021) a sonografie (kéd vykonu 09137). Pacientce je pfedepsana hormonalni
substituce LT4. V prab¢hu téhotenstvi je pacientce jesté celkem tfikrat testovana koncentrace TSH
(kéd vykonu 93195), vysledky jsou diskutovany s endokrinologem telefonicky a davka hormonalni
substituce je upravena dle potieby (kédy vykonua 09511, 09513). Po porodu je opét méfena
koncentrace TSH a je provedeno vysetfeni endokrinologem (kéd vykonu 14022) po skonceni
Sestined¢li a nasledné¢ za dalsi tfi mésice (koéd vykonu 14022). Posledni kontrola u gynekologa
u pacientek bez dalsich komplikaci probiha v 6 az 9 mésicich po porodu (kéd vykonu 14023).

V prub¢hu t¢hotenstvi jsou modelovany celkem ctyfi udalosti: vyskyt gestacni hypertenze
(diagnosis-related group DRG 15K-03-02), potrat (DRG 14K-02-00,141-08-03), pfedc¢asny porod
(DRG 14M-01-01, 141-01-01, 14M-01-03, 141-01-03) a porod v terminu (DRG 14M-01-05,
141-01-05). Incidence jednotlivych udalosti u pacientek se subklinickou hypotyredzou v zavislosti
na 1écbé jsou odvozeny od publikované meta-analyzy (14). Podminéné incidence jednotlivich
udalosti u pacientek v zavislosti na pfitomnosti gestacni hypertenze jsou odvozeny od analyzy Villar
et al. (47).

Na podkladé publikované metaanalyzy zakladn{ scénat pfedpoklada, ze hormonalni substituce LT4
umoznuje vyznamné snizit rizika pfedcasného porodu (0,56; 95 % CI 0,43-0,73), potratu (0,43;
95 % CI 0,32-0,57) a gestacni hypertenze (0,63; 95 % CI 0,47-0,84) (14). V zakladnim scénafi
nepfedpokladame, Ze by se kvalita zivota (quality of life QoL), a potazmo i QALY, u pacientek se
subklinickou hypotyre6zou po hormonalni substituci zvysily (31,48).

3.1.2. Alternativni scénare

e Alternativni scénaf 1: QoL u pacientek se subklinickou hypotyreézou se po hormonalni
substituci zvys$i na hodnoty pozorované u zdravych t¢hotnych zen (31).

e Alternativnf scénaf 2: QoL Zen s pozitivnim testem (diagnostikovana subklinicka
hypotyredza) se snizi v dusledku této negativni informace, tj. subklinicka hypotyredza per se
kvalitu zivota nesnizuje (31).
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3.1.3. Typ farmakoekonomické analyzy

Nakladova efektivita plosného screeningu TSH byla modelovana pomoci cost-utility analyzy, ktera
odhaduje pomér inkrementu nakladi a inkrementu QALY. Tento pomér se nazyva ICER
z anglického zncremental cost-effectiveness ration. ICER je dale porovnavan s hranici ochoty platit
(willingness to pay WTP) za rok zivota v plném zdravi (tj. 1 QALY). Rozhodovaci strom vcetné
Monte Carlo simulaci 1I. fidu byl modelovan v aplikaci Microsoft® Excel® pro Microsoft 365
MSO s podporou maker (Microsoft Corporation; 2018). Hodnocenou intervenci je zavedeni
plosného screeningu TSH v téhotenstvi s penetraci 95 %. Komparatorem je soucasny stav, kdy je
v CR testovano 45,3 % téhotnych Zen. V souladu s metodikou SUKL (1,2) byla pro stanoveni
nakladové efektivity i dopadu do rozpoctu zvolena perspektiva platce. Vzhledem ke skutecnosti,
ze vsechna uvazovana rizika nastavaji bud’ béhem téhotenstvi nebo pfi porodu, a vzhledem k tomu,
ze jejich dopady na kvalitu zivota byly doloZeny pouze v prvaim roce po porodu, jsme modelovali
horizont do 1 roku post partum. Z tohoto davodu se neaplikuje diskontace. Primarnim vystupem
jsou piinosy ve formé¢ QALY matky, dile jsou modelovany naklady na prevenci jednoho potratu
a jednoho pfedc¢asného porodu. Z hlediska kapacitniho zatizeni systému a dalsi negociace
s odbornymi spolecnostmi jsou modelovany ro¢ni pocty novych pacientd odkiazanych na
endokrinologii.

Tabulka 5 Strucny popis typu a parametrizace modeln pro plosny screening TSH

CUA cost-utility analiza, TSH tyreotropin, QALY |, Quality-adjusted life year* rok Zivota v piném zdravi, ICER
Ancremental cost-effectiveness ratio™ pomeér inkrementn nakladi a inkrementu, DSA deterministickd analjza
citlivosts, PSA pravdépodobnostni analyza citlivosti. Z.droj: antor

Typ analyzy

CUA

Typ farmakoekonomického modelu

Rozhodovaci strom

PouZity software

Microsoft Excel

Perspektiva

Platce

Casovy horizont

1 rok post partum

Diskontni mitra

Neaplikuje se

Hodnocena intervence

Zavedeni plosného screeningu TSH bez ohledu na rizikovost
pacientky (pfedpoklddana penetrace 95 %)

Srovnavana intervence (komparator)

Soucasny stav screeningu v CR, kdy je roéné screenovano 45,3 %
téhotnych zen

Cilova Populace

T¢hotné zeny v prvaim trimestru bez ohledu na anamnézu a
rizikové faktory

Zdroj dat o G¢innosti

Meta-analyza Jiao et al. 2022 (14) + dodatecna data poskytnuta
autory

Modelované vystupy (outcomes)

e QALY matky

e  Prevence potratu

e  Prevence pfedcasného porodu

e  Pocet novych pacienti odkazanych na endokrinologii

Primarni indikator uéinnosti

e ICER (niklady/QALY)

Analyza citlivosti

e DSA /jednocestna
e DPSA
e  Analyza scénafa
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Vysledky modelu jsou testovany dvéma typy analyzy citlivosti. Deterministicka jednocestna analyza
citlivosti (DSA) si klade za cil identifkovat parametry s nejvyznamnéjsim dopadem na ICER
a zjistit, nakolik jediny parametr dokaze ovlivnit nakladovou efektivitu- tj. pozici ICER vzhledem
k WTP. Probabilisticka analyza citlivosti (PSA) naopak odhaduje pomoci nahodného vzorkovani
(v nasem piipadé 3000 simulaci) vliv kombinace vychylek vsech parametri soucasné a z nich
vyplyvajici extrémni hodnoty ICER. Kazdou ze 3000 simulaci PSA si lze pfedstavit jako jednu
salternativni budoucnost- tedy jaky vyvoj v budoucnosti muize nastat. V ramci PSA je hodnoceno
procento nakladové efektivnich simulaci, tj. procento “alternativnich budoucnosti, ve kterych bylo
zavedeni plosného screeningu nakladovée efektivni.

3.1.4. Struktura modelu pro plosny screening TSH

Vzhledem ke kratkému c¢asovému horizontu scénafe slozeného z unikatnich nerepetitivnich
udalosti jsme zvolili pro modelaci strukturu jednoduchého rozhodovaciho stromu, ve kterém se
pravdépodobnosti jednotlivych zdravotnich stavu stépi dichotomicky (tj. jejich soucet je roven 1).
T¢hotna pacientka muze byt klasifikovana jako rizikova nebo nizkorizikova (aroven 1, Obrazek 7).
Dale pacientce bud’ je nebo neni testovana koncentrace TSH u registrujictho gynekologa (droven
2). Vysledek TSH muze ukazat celkovou tyroidalni dysfunkci (hypotyredza nebo hypertyredza),
subklinickou hypertyre6zu nebo normalni funkei (eutyredzu) — tyto stavy nejsou dale modelovany,
jelikoZ plosny screening nema vliv na rizika z nich vyplyvajici (droven 3). V pifipad¢, Ze je pacientce
diagnostikovana subklinicka hypotyreéza dle limiti lokalni laboratofe, je pacientka odkazana na
specializované pracovisté endokrinologie, kde je nasledné¢ sledovana a léc¢ena. U pacientky se
subklinickou hypotyredzou se muze vyvinout gestacni hypertenze (droven 4), pacientka s i bez
gestacni hypertenze muze potratit (Groven 5), pfedcasné porodit nebo porodit v terminu
(Groven 6).

Vsechny pacientky, u nichz byla diagnostikovana subklinicka hypotyreéza dle limita lokalni
laboratofe se pocitaji jako novi pacienti odkazani na specializované pracovist¢ endokrinologie
(tzv. referal).

Prechod do kazdého zdravotniho stavu je charakterizovan pravdépodobnosti, kvalitou Zivota ve
formé utility (na skale 0 az 1, kde 1 predstavuje perfektni kvalitu zivota a 0 odpovida smrti)
a generovanymi naklady. Procenta pacientek testovanych v soucasném stavu a pii implementaci
plosného screeningu jsou v modelu parametrizovana na urovni 2 (fj. testovat vs. netestovat). Kazda
vétev rozhodovaciho stromu je charakterizovana kone¢nym stavem, tj. napfiklad vétev rizikové
pacientky, u které byla diagnostikovana subklinicka hypotyredza, prodélala gestacni hypertenzi
ama konecny stav porod v terminu. Naklady v daném zdravotnim stavu jsou souctem vsech
nakladt vzniklych na dané vétvi (tzv. roll-back). QoL je souctem utilit pro danou vétev. V pifipadé,
ze nastanou dva zdravotni stavy soucasné (napf. gestac¢ni hypertenze a subklinicka hypotyredza),
utility téchto dvou stavt se nasobi (49). Stejné je tomu i u pravdépodobnosti, ty se nasobi na kazdé
vétvi. Jelikoz v jednotlivych stavech aplikujeme podminéné pravdépodobnosti (typicky ve studii
odvozené od tzv. podskupin) P(A|B), kone¢né stavy jsou definovany tzv. sdruzenou
pravdépodobnosti P(ANB). Jako piiklad si muzeme predstavit, Ze napf. nasobenim
pravdépodobnosti gestacni hypertenze P(gestacni hypertenze) a pravdépodobnosti potratu
u pacientek s gesta¢ni hypertenzi P(potrat|gestacni hypertenze) ziskame marginalni sdruzenou
pravdépodobnost, ze u pacientky v téhotenstvi nastane gestacni hypertenze a ona potrati
P(potratNgestacni hypertenze). Sdruzena pravdépodobnost v koncovém stavu je symetrickd
P(potratNgestacni hypertenze)= P(gestacni hypertenzeNpotrat), tudiz neimplikuje kauzalitu, nybrz
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koincidenci. Protoze model pracuje s podminénymi pravdépodobnostmi, vysledky jsou apriorné
Bayesovské, z PSA tudiz lze odvodit 95 % Bayesovské kredibilni intervaly (BKI) jako
2.5 2 97.5 percentil hodnot daného parametru u vsech simulaci.

Nasobenim sdruzené pravdépodobnosti kone¢ného stavu a naklada na tento stav vznikaji vazené
naklady. Nasobenim sdruzené pravdépodobnosti konecného stavu a utilit v tomto stavu vznikaji
vazené QALY. Jejich souctem ve vsech vétvich lze odvodit sumu nakladt a sumu QALY pro
kazdou intervenci. Odectenim téchto sumarnich ndklada a QALY mezi intervencemi ziskdme
tzv. inkrement nakladt a inkrement QALY. Podélenim inkrementu nakladd a inkrementu QALY
ziskame ICER. V piipadé, Ze je model parametrizovan ocekavanymi hodnotami, tj. ocekavanou
pravdépodobnosti, oc¢ekavanymi naklady a ocekavanou utilitou, vysledkem je deterministicky
ICER.
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Obrizek 7 Struktura rozhodovaciho strommu pro model ndkladové efeketivity plosného screeningn TSH

Kolecka znali pravdépodobnost prechodu do zdravotniho stavu, (tverce znadi rozhodnuti, trojiibelnif zani konecny stav. Prob
= pravdépodobnost (svétle modri), cost = naklad v CZK (modra), Qol. = utilita (tmavé modrd). TSH thyreotropin,
SubHypo subklnickd hypotyredza, SubHyper subklinicka hypertyredza, ObGyn ,,Obstetrics and gynaecology oddéleni
porodnictvi a gynekologie, NA neaplikovatelné. Zdroj: antor
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3.1.5. Pfedpoklady modelu pro plosny screening TSH

Predpoklad 1: Eutyreoidnim pacientkam nevznika nadbytecné riziko v dasledku testovani TSH (per
definitionen). Krev by v kazdém pftipadé byla odebrana pro ucely jiz zavedenych testd nezavisle na
zavedeni plosného screeningu TSH.

Predpoklad 2: Subklinicka hypertyre6za v obdobi t¢hotenstvi nepfedstavuje zadna nadbytec¢na
rizika, tedy by nebyla 1écena ani v ptipadé spravné diagnozy (23,50).

Predpoklad 3: Manifestni hypertyreéza je symptomaticka, plosny screening nezvysuje vyznamné
pravdépodobnost spravné diagnézy (41).

Predpoklad 4: Manifestni hypotyredza je symptomaticka, plosny screening nezvysuje vyznamné
pravdépodobnost spravné diagnézy (41,51). Pfestoze tento pfedpoklad mirné zjednodusuje
realnou situaci (51), jedna se o predpoklad nutny a nevyhnutelny pro konstrukci modelu. Neexistuje
totiz evidence pro velikost efektu 1écby hypotyredzy v téhotenstvi, nejpravdépodobnéji z toho
davodu, ze randomizované studie nebylo z etickych davodt mozné realizovat.

Predpoklad 5: Rizika souvisejici s pfitomnosti anti-TPO u eutyreoidnich pacientek neni mozné
snizit hormonalni substituci (35,37).

Predpoklad 6: Subklinicka hypotyredza je lécena nezavisle na piitomnosti anti-TPO (14,35).
Referenc¢ni meze pro normalni funkci $titné zlazy (TSH) jsou stejné pro pacientky s negativnimi
a pozitivnimi anti-TPO. Tento pfedpoklad je v rozporu se soucasnym doporucenym postupem
z roku 2018 pro CR (17). Soudasnd evidence viak jednoznacéné ukazuje, 7e anti-TPO nemaji
v rozhodovacim procesu o zahajeni hormonalni substituce misto (14).

Pfedpoklad 7: QoL (a potazmo i QALY) u pacientek se subklinickou hypotyredzou po/pfii
hormonaln{ substituci neni obnovena ve sledovaném horizontu, tedy do jednoho roku po porodu

(48).

Predpoklad 8: Lécba subklinické hypotyredzy snizuje pouze tii rizika: gestacni hypertenze, potrat
a pfedcasny porod (14).

Predpoklad 9: Lécba subklinické hypotyredzy nesnizuje rizika preeklampsie, gestacniho diabetu,
abrupce placenty, rastové restrikce plodu, tisné novorozence, nizké porodni hmotnosti, malého
vzrustu, dechové tisné novorozence, pifjmu novorozence na jednotku intenzivni péce,
novorozenecké umrtnosti, nema vliv na IQ potomku, motoricky vyvoj potomku, behavioralni
a socialnf kompetence potomku (14).

Predpoklad 10: Adherence lékafa a pacientd k doporucenému postupu lécby a hormonalni
substituci je reflektovana primarnimi studiemi pouzitého systematického pfehledu (14). Adherence
nenf modelovana.

Predpoklad 11: Ac¢koli je pfed¢asny porod obecné spojen s dalsim rizikem, zejména s rizikem amrtf
novorozence, model toto riziko nezohlednuje, protoze autofi pouzitého systematického prehledu
neprokazali rozdil ve frekvenci umrti ¢i urgentni hospitalizaci novorozence u pacientek se
subklinickou hypotyre6zou s a bez hormonalni substituce (14).

Predpoklad 12: Sensitivita, specificita, pozitivni a negativni prediktivni hodnota testu TSH je
reflektovana primarnimi studiemi pouzitého systematického piehledu (14) a tudiz neni tfeba je
v modelu uvazovat. Tato uvaha vychazi z charakteru léceného onemocnéni — subklinické
hypotyredzy, ktera je definovana jako zvyseni koncentrace TSH. Koncentrace TSH tedy neni
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ukazatelem/zastupnym parametrem onemocnéni, nybrz vlastnim onemocnéni. Predpokladime
tedy, Zze plosny screening umoznuje u testovanych zen identifikovat 100 % pfipada subklinické

hypotyreézy (51).

Predpoklad 13: Test TSH a naslednda hormonalni substituce u pacientek se
subklinickou hypotyre6zou nejsou spojeny s nepozorovanymi zdravotnimi riziky, ktera by
doposud nebyla popsana v literatute (per definitionen).

3.1.6. Data a zdroje pouzité pro torbu modelu pro ploSny screening TSH

3.1.6.1. Prevalence subklinické hypotyredzy v ¢eské populaci

Pro tucely tohoto modelu byla vypocitana prevalence subklinické hypotyreézy na zakladé dat
z pilotniho projektu Casny zachyt tyreopatii v téhotenstvi (43), ktery probihal od roku 2021 do
roku 2022 ve 14 krajich CR. Testovano bylo celkem 3348 téhotnych Zen a diagnéza byla stanovena
vzdy na zakladé referencnich limita lokalni laboratofe. Subklinickd hypotyredza byla
diagnostikovana u 169/3331 Zen (5,05 %). Nasledn¢ bylo stanoveno riziko rozvoje tyreopatie dle
doporucenych postupi (52). Jako rizikové byly vyhodnoceny pacientky s alespon jednim
z nasledujicich faktora: 1écba souvisejici s funkei $titné zlazy v anamnéze; diabetes typu 1 v dobé
navstévy; jiné autoimunitni onemocnéni v anamnéze; terapeutické ozafeni hlavy a/nebo krku
v minulosti; aplikace jédové zobrazovaci kontrastni latky v poslednim roce; aplikace cytokini nebo
jina biologicka lécba v minulosti; pozitivn{ rodinna anamnéza tyreopatie; predchozi 1écba sterility;
pfedchozi potrat nebo pfedcasny porod (Tabulka 4) (16). Vék nebyl uvazovan jako rizikovy faktor,
protoze Potlukova et al. dfive prokazali na vzorku 5223 Zen v CR, ze prevalence autoimunitnich
onemocnéni §titné zlazy se u t¢hotnych nezvysuje s vékem (21).

Celkovy vzorek byl dale rozdélen podle rizikovosti vzhledem k rozvoji tyreopatie v téhotenstvi na
nizkotizikové 21,9 % (730/3331) a rizikové 78,1 % (2°601/3331) Zeny. Toto rozlozeni je v souladu
s pozorovanimi v publikované literatufe (51). Subklinicka hypotyreéza byla diagnostikovana u 3,01
% (22/730) nizkorizikovych a 5,65 % (147/2°601) rizikovych pacientek. Tyto odhady prevalence
vzhledem k rozsahu sbiranych anamnestickych informaci/rizikovych faktora a vzhledem
k velikosti vzorku dalece pfevysuji urovni evidence jakékoliv doposud publikované studie (10,51).
Navic se jedna o odhady odvozené ze vzorku ceské populace, ve které budou zavéry modelu
zobecniovany a na niz budou aplikovany.

V letech 2019 a 2020 v CR porodilo celkem 109733 a 107072 Zen'. Pokud roéni porodnost
zaokrouhlime na 100000, mézeme odvodit, 7e v CR kazdoroéné otéhotni 21915 nizkorizikovych
pacientek a 78085 rizikovych pacientek. Z toho muizeme odvodit pfedpoklad 5072 ocekavanych
piipadu subklinické hypotyredzy rocné. Bez spravné diagnostiky neni mozné tyto pacientky lécit
a dale sledovat. Tyto piipady lze spravné diagnostikovat pouze na zakladé krevnich testt.

3.1.6.2. U&innost a pfechodové pravdépodobnosti

Pro odvozeni pfechodovych pravdépodobnosti a Gc¢innosti 1écby jsme navazali kontakt s autory
systematického prehledu Jiao et al (14) a vyzadali si absolutni pocty pacientek a jednotlivych
udalosti v deviti randomizovanych kontrolovanych klinickych hodnocenich zafazenych do

! Zdroj: Nérodni registr rodi¢ek (NRROD)
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primarni meta-analyzy. Tyto primarn{ studie byly publikovany mezi lety 2011 a 2021. Procenta Zen
v riziku a prevalence subklinické hypotyredzy byly spocteny na zakladé dat z ceské populace (44).
Relativni rizika vyplyvajici z gestacni hypertenze byla publikovana dffve (47). Distribuéni funkce
pravdépodobnosti byly modelovany jako beta, jelikoz beta distribuce je omezena na interval (0, 1)
stejné¢ jako pravdépodobnosti.

Tabulka 6 Prebled odbadsi iicinnosti a prechodovych pravdépodobnosts, rozptyl, distribuini funkce a Zdroje

SubHypo subklinicka hypotyreiza, ObGyn gynekolgicko-porodnické oddélent. Zdroj: antor

Zdravotni stav Pravdépod. | 95 % Interval | Pravdépodobnostni | Zdroj
distribucni funkce

% tehotnych v riziku 0,781 0,766-0,795 beta (44

%  rizikovych otestované v cileném | 0,566 0,562-0,570 beta (44)

screeningu na ObGyn

% vSech otestované v plosném screeningu | 0,950 0,887-0,984 beta Odhad/definice

na ObGyn

% nizkorizikovych otestované v cileném | 0,050 0,047-0,053 beta Odhad/definice

screeningu na ObGyn

% euthyroidnich nizkotizikovych 0,927 0,906-0,945 beta (44)

% SubHypo nizkorizikovych 0,030 0,019-0,045 beta (44)

% euthyroidnich rizikovych 0,904 0,884-0,908 beta (44)

% SubHypo rizikovych 0,057 0,048-0,066 beta (44)

% SubHypo lécenych a sledovanych na | 1,000 fixn{ Odhad/definice

endokrinologii

Incidence potratu u lécené SubHypo 0,050 0,038-0,065 beta (14)

Incidence potratu u nelécené SubHypo 0,119 0,101-0,140 beta (14)

Incidence pfedcasného porodu u lécené | 0,064 0,052—-0,080 beta (14)

SubHypo

Incidence pfedcasného porodu u nelécené | 0,115 0,100-0,134 beta (14)

SubHypo

Incidence gesta¢ni hypertenze u léc¢ené | 0,070 0,055-0,087 beta (14)

SubHypo

Incidence gestacni hypertenze u nelééené | 0,110 0,091-0,131 beta (14)

SubHypo

Relativni riziko pfed¢asného porodu u | 0,555 0,523-0,583 beta 47)

gestacni hypertenze

Relativni  riziko potratu u gestacni | 0,592 0,510-0,672 beta (47)

hypertenze

3.1.6.3. Bezpecnost

Predpokladem modelu je, Ze testovani koncentrace TSH nepfedstavuje pro t¢hotné zeny zadna
nadbytecna rizika (viz pfedpoklady modelu). Pro ovéfeni vlivu vlastni diagnézy dodatec¢né
modelujeme alternativni scénaf, ve kterém znalost diagnézy snizuje pacientce kvalitu Zivota.
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3.1.6.4. Naklady

T¢hotné zené v prvanim trimestru je v ramci dalSich krevnich odbéra u registrujictho gynekologa
odebrana krev pro test koncentrace TSH (kéd vykonu 93195, 141 K¢). V piipadé pozitivaiho
nalezu hypotyreézy dle referenénich limita lokalni laboratofe je proveden reflexni test anti-TPO
(kéd vykonu 93217, 328 K¢) a pacientka je odkazana na endokrinologické pracovisté, kde je
provedeno komplexni endokrinologické vysetfeni (kod vykonu 14021, 896 K¢) a sonografie (kod
vykonu 09137, 270 K¢). Pacientce je predepsana hormonalni substituce T4 (50 ug po 6 mésict
v téhotenstvi a 3 mésice po porodu, 76 K¢). V pribéhu t¢hotenstvi je pacientce jesté celkem tfikrat
testovana koncentrace TSH (kéd vykonu 93195, 141 Kc¢), vysledky jsou diskutovany
s endokrinologem telefonicky a davka hormonalni substituce je upravena dle potfeby (kod vykonu
09511, 09513, 50 K¢ a 102 K¢). Po porodu je opét méfena koncentrace TSH (kéd vykonu 93195,
141 K¢) a je provedeno cilené vysetfeni endokrinologem (kéd vykonu 14022, 452 K¢) po skonceni
Sestined¢li a nasledné za dal$i tifi mésice (kod vykonu 14022, 452 K¢). Posledni kontrola u
gynekologa u pacientek bez dal§ich komplikac{ probiha v 6 az 9 mésicich po porodu (kéd vykonu
14023, 227 K¢).

V prub¢hu téhotenstvi mohou nastat nasledujici udalosti: gestacni hypertenze (DRG 15K-03-02,
18934 K¢), potrat bez zakroku (DRG 14K-02-00, 10238 K¢), revize délohy (DRG 141-08-03,
124152 K¢), pfedcasny porod v perinatilnim centru (DRG 14M-01-01, 54264 K¢), predcasny
porod se sekci v perinatalnim centru (DRG 14I-01-01, 107015 K¢), pfedcasny porod mimo
perinatalni centrum (DRG 14M-01-03, 47857 K¢), predc¢asny porod se sekci mimo perinatalni
centrum (DRG 141-01-03, 79206 K¢), wvaginalni porod v terminu bez komplikace
(DRG 14M-01-05, 31935 K¢) a porod v terminu se sekef (141-01-05, 48563 K¢).

Porod v terminu probiha bud’ vaginalné (74 %, expertni posudek gynekologa) nebo cisafskym
fezem (26 %, expertni posudek gynekologa). Potrat je provazen v 60 % piipadu revizi délohy
(expertni posudek gynekologa). Pfedcasny porod probiha v 40 % piipada v perinatalnim centru
(expertni posudek gynekologa) a vyzaduje v 50 % pfipadua sekci (expertni posudek gynekologa).

Tabulkea 7 Prebled ndkladi na jednotlivé zdravotni nddlosti, rozptyl, distribucni funkce a zdroje

TSH thyreotropin, ObGyn gynekologicko porodnické oddéleni, DRG  disease-related group, SZV" seznam dravotnich
vykondi, SCAU Seznan cen a ribrad lécivych pripravkii a potraviny pro vldstni lekarské icely. Zdroj: antor

Zdravotni stav Naklad (K¢) | 95 % Interval Pravdépodobnostni | Zdroj
distribu¢ni funkce

Test TSH na ObGyn 141 91-184 gamma SZV, Vyhlaska
396/2021

Sledovani a 1écba SubHypo na | 3°902 2838-5570 gamma SZV, Vyhlaska

Endoktinologii 396/2021,
SCAU

Gestacni hypertenze 18934 13776-27°032 gamma DRG

Potrat 17529 12757-25032 gamma DRG

Predcasny porod 70375 51210-100488 | gamma DRG

Porod v terminu 36225 26°369-51743 gamma DRG
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3.1.6.5. Kvalita zZivota

Kvalita zivota (také quality of life — QoL) je koncept, ktery muze byt méfen celou fadou
standardizovanych dotaznikua. Pro ucely modelu vyjadfujeme kvalitu Zivota ve formé utilit, tedy na
skale 0 az 1, kde 1 pfedstavuje perfektni kvalitu zivota a 0 odpovida smrti. QoL eutyroidnich zen
v prub¢hu téhotenstvi a Zen se subklinickou hypotyreézou byla popsana nami v publikaci v roce
2023 (31). U pacientek s gestacni hypertenzi pfedpokladime 8 % snizeni kvality Zivota oproti
zdravym euthyroidnim zenam v téhotenstvi (53) a v obdobi po porodu shodnou s kvalitou Zivota
bézné populace (54). Utility pro potrat (55), pfredcasny porod (56) a normalni porod v terminu (56)
byly dfive publikovany. Porod sekci oproti vaginalnimu porodu kvalitu Zivota z dlouhodobého
hlediska neovliviiuje (56).

Rok Zivota v plném zdravi (QALY) je kvantitativni metrika, ktera kombinuje délku zivota s
ohodnocenim kvality Zivota. Jeden QALY pfedstavuje jeden rok zivota v plném zdravi.

Tabulka 8 Prebled utilit v jednotlivych zdravotnich stavech, rozptyl, distribuini funkce a zdroje

SubHypo subklinickd hypotyredza. Zdroj: antor.

Zdravotni stav Utilita 95 % Interval | Pravdépodobnostni | Zdroj
distribu¢ni funkce

Euthyoidni t¢hotna Zena 0,921 0,905-0,937 beta (31)
T¢hotna Zena se SubHypo 0,89 0,860-0,919 beta (31)
T¢hotna zena se SubHypo po | 0,89 0,860—0,919 beta (31,48)
hormondln{ substituci

Gestacni hypertenze (6 mésict) 0,847 0,577-0,988 beta (53,54
Potrat (12 mésict) 0,87 0,54-1,00 beta (55)
Pfedcéasny porod (12 mésict) 0,92 0,900-0,940 beta (56)
Porod v terminu (12 mésict) 0,936 0,922-0,950 beta (56)

3.1.7. Deterministicka analyza citlivosti

V deterministické jednocestné analyze citlivosti je testovan vliv extrémnich jednotlivych parametrt
na vystupy modelu (ICER nebo dopad do rozpoctu) pii zachovani hodnot ostatnich parametrt na
jejich ocekavané hodnoté. Jednotlivé parametry jsou testovany v ramci svého 95 % intervalu
spolehlivosti.

3.1.8. Probabilistickd analyza citlivosti

Probabilisticka analyza citlivosti (PSA) byla realizovana pomoci Monte Carlo simulace II. fadu.
Kazdy parametr byl nahodné¢ vzorkovan z relevantni distribuce definované uvedenym intervalem
spolehlivosti a typem distribucni funkce. Konkrétné byly pouzity pro nahodné vzorkovani
z kumulativni pravdépodobnostni hustotni funkce pifkazy BETAINV a GAMMA.INV.
Distribuce beta (pouzita pro pravdépodobnosti, procenta, podily a utility v rozmezi 0 az 1) byla
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parametrizovana pomoci nezapornych tvarovych parametri o > 0 a 3 > 0. Distribuce gama
(pouzita pro naklady v K¢ rozmezi 0 az nekonecno) byla parametrizovana pomoci nezaporného
tvarového parametru o > 0 a nezaporného parametru méfitka 3 > 0. PSA byla realizovana
v souladu s doporucenymi postupy v ramci 3000 simulaci a 95 % BKI byly odvozeny jako
2,52 97,5 percentil dané hodnoty.

3.1.9. Ocekavana hodnota dokonalé informace

Rozhodovaci organy (pro CR SUKL, zdravotni pojistovny a Ministerstvo zdravotnictvi) maji za
ukol zvolit nové zdravotni technologie na zakladé odhadu naklada a pfinosi spojenych s jejich
zavedenim. Naklady a pfinosy obvykle vyjadfené v nakladové efektivite lze ptelozit do tzv. cistych
piinosu (net benefit; NB) vyjadfenych bud v rozméru zdravi (net health benefit; NHB), nebo
v rozméru monetarnim (net monetary benefit; NMB) (57). Konkrétné je inkrement NMB (INMB)
pro danou zdravotni technologii spocten podle nasledujici rovnice:

INMB = inkrement QALY X WTP — inkrement nakladq,

kde QALY je pocet roku zivota v plném zdravi, WTP je hranice ochoty platit za jeden rok zivota
v plném zdravi (willingness to pay).

V ptipad¢, ze INMB> 0, technologie je povazovana za nakladovée efektivni. Tuto situaci lze
ekvivalentné vyjadfit tak, ze ICER je nizsi nez hranice ochoty platit.

Nutno podotknout, ze odhady nakladd a pfinosi jsou opfedeny nejistotou, protoze se
nevyhnutelné zakladaji na nedokonalych informacich, napfiklad na odhadech ucinnosti 1écby
odvozenych ze studif s kone¢nym poctem pozorovani nebo v odlisnych populacich. Vzdy tudiz
existuje urcité riziko, ze rozhodnuti uc¢inéna na zakladé dostupnych informaci jsou nespravna
(tzv. rozhodovani za nejistoty). Z ¢asové perspektivy lze tuto situaci nahlizet tak, Zze rozhodnuti
ucinéna na zakladé dostupnych informaci dnes mohou byt suboptimalni ve svétle informaci
dostupnych v budoucnosti.

Ziskani dodate¢nych informaci umoznuje snizit rizika chybnych rozhodnuti, zaroven je vsak
spojeno s dodatecnymi naklady (57). Analyza hodnoty informaci (value of information VOI)
poskytuje ramec pro posouzeni nakladia a pfinosi budouctho vyzkumu. Konkrétné se jedna
o formalni ocenéni (odhad monetarni hodnoty) informace na zikladé niz by bylo mozné
optimalizovat rozhodovani a snizit tak ztraty spojené s chybnymi volbami (57).

Ackoliv PSA (obvykle pomoci Monte Carlo simulace IT. Radu) neumoziiuje odhadnout strukturalni
nejistotu modelu (tj. nejistotu vyplyvajici z desighu modelu), umoznuje velice dobfe kvantifikovat
nejistotu modelu vyplyvajici z nepfesnosti odhadt jednotlivych parametra (58). Jelikoz v rameci
kazdé simulace 1ze snadno zjistit, ktera alternativa je nakladove efektivni, tj. jaké rozhodnuti by bylo
spravné, PSA zaroven umoznuje zhodnotit naklady nejistoty vyplyvajici ze soucasného stavu
evidence. Pfedpokladejme, Ze by dokonaly vyzkum umoznil odstranit veskerou parametrickou
nejistotu modelu, potom muzeme spocist tzv. ocekavanou hodnotu perfektni informace (expected
value of perfect information EVPI) jako rozdil mezi maximalnim NMB vyplyvajicim z volby
terapie na zakladé soucasné dostupné evidence a maximalnim NMB plynoucim z volby nakladové
efektivnéjsi terapie (=hypotetického rozhodnuti na zakladé dokonalé evidence):

EVPI = Eg | max NMB(j,0)| — maxEg [NMB(j,0)],
j J
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kde Eg je ocekavana hodnota vzhledem k parametrizaci 6 modelu, j jsou vzajemné se vylucujici
rozhodnuti.

V praktické roviné 1ze EVPI interpretovat jako cenu, jakou by rozhodovaci organ byl ochoten
zaplatit, aby ziskal informaci umoznujici bezchybné zvolit nakladové efektivnéjsi technologii.
Jelikoz z potencialniho vyzkumu benefituje cela populace, a to po urcitou dobu, spise nez EVPI
maé smysl jeji popula¢ni hodnota. Populaéni EVPI jsme vypoéitali za ptredpokladu, ze v CR otéhotni
100°000 zen ro¢né. V takovém pfiipadé by byla informace pochazejici z nového vyzkumu piinosna
po dobu 10 let a naklady ztracené v dusledku spatného rozhodnuti by byly diskontovany mirou
3 % rocné.

3.2.Model pro ploSny screening anti-TPO

3.2.1. Zakladni scénar

V zakladnim scénafi pro plosny screening TSH (z kapitoly 3.1) je test na pfitomnost anti-TPO
provadén pouze reflexné u pozitivnich pacientek se zvysenym TSH. Zakladni scénaf pro plosny
screening anti-TPO je stejny jako zakladni scénaf pro plosny screening TSH. Nicméné, v ptipadé
plosného screeningu anti-TPO se test na anti-TPO provadi soucasné spolu s TSH a plosné u vSech
t¢hotnych zen.

T¢ehotné Zené v prvnim trimestru je v ramci dalsich krevnich odbéra u registrujictho gynekologa
odebrana krev pro test koncentrace TSH (kéd vykonu 93195) a anti-TPO (kéd vykonu 93217).
V ptipadé pozitivatho nalezu hypotyredzy dle referencnich limita lokalni laboratofe je pacientka
odkazana na endokrinologické pracovisté, kde je provedeno komplexni vysetfeni (kéd vykonu
14021) a sonografie (kod vykonu 09137). Pacientce je nasledné pfedepsana hormonalni substituce
LT4. V prub¢hu tchotenstvi je pacientce jesté celkem tiikrat testovana koncentrace TSH (kod
vykonu 93195), vysledky jsou diskutovany s endokrinologem telefonicky a davka hormonalni
substituce je upravena dle potfeby (kody vykona 09511, 09513). Po porodu je opét méfena
koncentrace TSH a je provedeno vysetfeni endokrinologem (kéd vykonu 14022) po skonceni
Sestinedéli a nasledné za dal$i tfi mésice (kod vykonu 14022). Posledni kontrola u gynekologa
u pacientek bez dalsich komplikaci probiha v 6 az 9 mésicich po porodu (kéd vykonu 14023).

V ptipadé pozitivniho nalezu anti-TPO u pacientek s TSH v normé dle referenénich limita lokalni
laboratofe nen{ pacientka odkazana na gynekologii v prab¢hu téhotenstvi ale az po porodu. Po
porodu je méfena koncentrace TSH a je provedeno vysetfeni endokrinologem (kéd vykonu 14022),
po skonceni Sestinedéli a nasledné za dalsi tfi mésice (kod vykon 14022). Posledni kontrola
u gynekologa u pacientek bez dalich komplikaci probiha v 6 az 9 mésicich po porodu (kéd vykonu
14023). V piipad¢ tyreotoxické faze PPT je pacientka léCena betablokatorem, v pifpadé
hypofunkéni faze je zahajena hormonalni substituce.

3.2.2. Typ farmakoekonomické analyzy

Nakladova efektivita plosného screeningu anti-TPO kombinovana s plosnym screeningem TSH
byla modelovana pomoci CUA, ktera odhaduje pomér inkrementu naklada a inkrementu QALY.
ICER je déle porovnavan s WTP. Rozhodovaci strom, véetné Monte Carlo simulaci II. Radu, byl
modelovan v aplikaci Microsoft® Excel® pro Microsoft 365 MSO s podporou maker (Microsoft
Corporation; 2018). Hodnocenou intervenci je pfidruzeni testu anti-TPO k plo§nému screeningu
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TSH. Komparatorem je zavedeni plosného screeningu TSH v téhotenstvi s penetraci 95 % bez
plosného screeningu anti-TPO. V souladu s metodikou SUKL (1,2) byla pro stanoveni nakladové
efektivity i dopadu do rozpoctu zvolena perspektiva platce. Vzhledem ke skutec¢nosti, ze vsechna
preventovatelna rizika nastavaji v prvnim roce po porodu, a vzhledem k tomu, Ze jejich dopady na
kvalitu zivota byly doloZeny pouze v tomto prvnim roce po porodu, jsme zvolili modelovany
horizont do jednoho roku po porodu. Z tohoto divodu se neaplikuje diskontace. Primarnim
vystupem jsou pfinosy ve formé QALY matky, dile jsou modelovany naklady na jednu spravnou
diagnézu PPT. Z hlediska kapacitniho zatizeni systému a dal$i negociace s odbornymi
spole¢nostmi jsou modelovany roc¢ni pocty novych pacientt odkazanych na endokrinologii.

Vysledky modelu jsou testovany pomoci PSA. V ramci PSA je hodnoceno procento nakladové
efektivnich simulaci.

Tabulka 9 Strucny popis typu a parametrizace modelu pro plosny screening anti-TPO

CUA cost-utility analjza, Anti-TPO antoprotildtky proti tyreoglobulinu, TSH tyreotropin, QALY , ,Quality-
adjusted life year* rok Zivota v plném zdravi, ICER | Incremental cost-effectiveness ratio” pomér inkrementn nikladii
a inkrementn, PPT poporodni tyroiditis, PS A pravdépodobnostni analyjza citlivosti. 7 droj: antor

Typ analyzy CUA

Rozhodovaci strom pfidruzeny/vnofeny do hlavaimu

Typ farmakoekonomického modelu rozhodovacimu stromu (tzv. piggy-back)

PouZity software Microsoft Excel

Perspektiva Platce

Casovy horizont 1 rok post partum

Diskontni mira Neaplikuje se

Hodnocena intervence Pridruzeni testu anti-TPO k plosnému screeningu TSH
Srovnavana intervence (komparator) Plosny screening TSH bez anti-TPO

Cilova Populace , e
anamnézu a rizikové faktory

Tchotné zeny v prvnim trimestru testované na TSH bez ohledu na

Zdroj dat o u€innosti Candil et al. (42)

Expertni odhady pfedchozich modelt Bonds et al. (45) a Donnay

e QALY matky

Modelované vystupy (outcomes) e Pocet promarnénych/chybnych diagnéz PPT

e Pocet novych pacientt odkdzanych na endokrinologii
Primarni indikator a¢innosti e ICER (naklady/QALY)
Analyza citlivosti PSA

3.2.3. Struktura modelu pro plosny screening anti-TPO

Jelikoz test protilatek anti-TPO nema vzhledem k recentni evidenci misto v rozhodovacim procesu
o zahajeni hormonalni substituce (36,37), jediny potencialni ptinos spoc¢iva v predikci PPT a tedy
prevenci poporodni deprese (45), kterou anti-TPO umoznuji spravné pfedpovédét u vétsiny

piipadu (59).

Struktura modelu pro plosny screening anti-TPO byla pfevzata z publikovaného modelu Donnay
Candil et al. (42) a vnofena do modelu pro plosny screening TSH za pfedpokladu, ze plosny
screening TSH je nakladove efektivni. U pacientky s pozitivnimi ¢i negativnimi protilatkami behem
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t¢hotenstvi se muze po porodu vyvinout PPT (Groven 2). PPT muze byt symptomaticka nebo
asymptomaticka (aroven 3), v pfipadé symptomatické PPT muze byt diagnéza promarnéna, nebo
je pacientka spravné diagnostikovana a léc¢ena dle potfeby (droven 4).

Prav. Nakl. ‘Util. ‘ diagnostikovand a lécend
testované 0.990] 154] 0.668
netestované 0.250;
symptomaticka
oeso] [ ]¢
promarnéna diagnéza PPT
PPT testované 0010 0] 0.608
oso0] [ ]® netestované 0.750
antiTPO + asymptomatickd
0.084 ® 0320 | 0.702 74
1414.2 \
0
testuj 327.6 bez PPT
netestuj 0 0500] | 0702 — 4
0.909
téhotna s negativnim nalezem ve screeningu TSH
diagnostikovand a lécend
0.250 0.668 {
symptomaticka
oeso [ ¢
PPT promarnénd diagnéza PPT
0.005]  [o0.936]0 0.750] o[ 0.608 4
antiTPO -
0.916 0‘ ‘. asymptomatickd
‘ [o32 [ o709 —<
bez PPT
0995] 0702 — 4

Obrizek 8 Struktura rozhodovaciho strommu pro model ndkladové efeketivity plosného screeningu anti-TPO

Kolecka znaii pravdépodobnost prechodu do zdravotniho stavu, (tverce znaci rozhodnnti, trojribelnife gandi konecny stav. Prob
= pravdépodobnost (svétle modrd), cost = ndklad v CZK (modra), Qol. = utilita (tmavé modrd). TSH thyreotropin,
SubHypo subklnickd hypotyredza, SubHyper subklinicka bypertyreoza, ObGyn ,,Obstetrics and gynaecology oddéleni
porodnictvi a gynekologie, NA neaplikovatelné. Zdroj: antor
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3.2.4. Pftedpoklady modelu pro ploSny screening anti-TPO

Pro model plosného screeningu anti-TPO plati veskeré pfedpoklady z kapitoly 3.1.5. Navic jsou
pouzity nasledujici predpoklady:

Predpoklad 1: Plosny screening TSH v prvanim trimestru té¢hotenstvi je nakladové efektivni
(viz pfedchozi kapitoly).

Predpoklad 2: Prevalence anti-TPO je srovnatelna u pacientek s nizkym a vysokym rizikem (51).

Predpoklad 3: VSechny Zeny s pozitivnim nalezem v plosném screeningu TSH podstupuiji reflexni
test anti-TPO a opakované navstévy endokrinologie po porodu (viz zakladni scénaf modelu pro
plosny screening TSH). Pfedpokladdme nulovou $anci na promarnéni diagnézy PPT (42,59).

3.2.5. Data a zdroje pro tvorbu modelu pro plosny screening anti-TPO

3.2.5.1. U&nnost a prechodové pravdépodobnosti

Jediny benefit testu anti-TPO v téhotenstvi je vyssi pravdépodobnost spravné diagnézy PPT.
Jelikoz neni dostupna lepsi evidence pro odvozeni pfechodovych pravdépodobnosti, byly pfebrany
z pfedchoziho modelu Donnay Candil et al. (42). Jedna se o expertni odhady.

Tabulka 10 Prebled odbadii sicinnosti a prechodovych pravdépodobnosts, rozptyl, distribuing funkce a droje

Anti-TPO protildtky proti tyregperoxidaze, PPT poporodni tyreoiditida. Zdroj: antor

Zdravotni stav Pravdépod. | 95 % Interval | Pravdépodobnostni | Zdroj
distribu¢ni funkce

% anti-TPO+ mezi euthyroidnimi (. | 0.084 0,074-0,094 beta (44)

s negativnim vysledkem TSH)

% anti-TPO+ prodéld PPT 0.500 0,470-0,531 beta (42)

% ant-TPO- prodéla PPT 0.005 0,002-0,010 beta (42)

% ptipadt PPT je symptomatickych | 0.680 0,651-0,710 beta (42)

% piipadi PPT spravné | 0.990 0,963-1,000 beta (42)

diagnostikovano po testu anti-TPO

% ptipadi PPT spravae | 0.250 0,224-0,277 beta (42)

diagnostikovano bez testu anti-TPO

Trvani symptomatické faze PPT |9 +3 normaln{ (45)

(mésict)

3.2.5.2. Bezpeclnost

Predpokladem modelu je, Ze testovani koncentrace anti-TPO nepfedstavuje pro téhotné Zeny
zadna nadbytecna rizika.
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3.2.5.3. Naklady

Plosny screening anti-TPO probihd nad ramec zakladniho scénafe plosného screeningu TSH.
Naklady na screening TSH jsou tudiz pfitomny jak v rameni intervence, tak rameni komparatoru.
Proto naklady na plosny screeningu TSH neuvazujeme (v konec¢ném vypoctu ICER by doslo
k jejich vykraceni).

T¢hotné zené v prvanim trimestru je v ramci dalSich krevnich odbéra u registrujictho gynekologa
odebrana krev pro test koncentrace anti-TPO (kéd vykonu 93217, 328 Kc¢). U pacientek
s pozitivhim vysledkem je po porodu méfena koncentrace TSH (kod vykonu 93195, 141 K¢) a je
provedeno cilené vysetfeni endokrinologem (kéd vykonu 14022, 452 K¢) po skonceni Sestinedéli
a nasledné za dalsi tii mésice (kod vykonu 14022, 452 K¢). Posledni kontrola u gynekologa
u pacientek bez dal$ich komplikaci probiha v 6 az 9 mésicich po porodu (kéd vykonu 14023,
227 K¢).  V piipadé¢ tyreotoxické fiaze PPT je pacientka lécena beta blokatorem
(Propranolol 150 mg, 1 mésic, 53 K¢), v ptipadé hypofunkeni faze je zahdjena hormonalni
substituce (L'T4 50 pug po dobu 8 mésicu, 101 K¢).

Tabulka 11 Prebled ndkladii na jednotlivé dravotni udalosti, rozptyl, distribucni funkce a zdroje

Anti-TPO protildtky proti tyreaperoxidaze, ObGyn gynekologicko porodnické oddéleni, PPT poporodni tyreviditida, SZN
seznam zdravotnich vykond, SCAU Seznam cen a thrad 1é¢ivych pfipravki a potraviny pro zvlastni
lékatské ucely. Zdroj: autor

Naklad (K¢) 95 % Interval | Pravdépodobnostni | Zdroj
distribu¢ni funkce
Testovani anti-TPO na ObGyn 328 212-468 gamma SZV, Vyhlaska
396/2021
Lécba symptomatické PPT 154 992020 gamma SCAU, (45)
Poporodni sledovani a vySetfeni na | 1414 915-2°020 gamma SZV, Vyhlaska
endokrinologii 396/2021

3.2.5.4. Kvalita zivota

Utility pro model plosného screeningu anti-TPO byly pfevzaty z puvodnitho modelu Bonds et al.
(45). Utilita pro asymptomatickou PPT byla zvolena tak, aby odpovidala utilité zdravé Zeny po
porodu v terminu, ktera byla pouzita pro model plosného screeningu TSH (506).

Tabulfea 12 Prebled utilit v jednotlivych dravotnich stavech, rozptyl, distribucni funkce a 3droje

PPT poporodni tyreviditida. Zdroj: antor

Zdravotni stav Utilita 95 % Interval | Pravdépodobnostni | Zdroj
distribu¢ni funkce

Lécena symptomaticka PPT 0.89 0,60-0,999 beta (45)

Nelécena symptomaticka PPT 0.81 0,55-0,97 beta (45)

Asymptomaticka PPT nebo bez PPT | 0.936 0,922-0,950 beta (56)
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3.2.6. Probabilisticka analyza citlivosti

Probabilistickd analyza citlivosti (PSA) byla realizovana pomoci Monte Carlo simulace II. fadu.
Kazdy parametr byl nahodné vzorkovan z relevantni distribuce definované uvedenym intervalem
spolehlivosti a typem distribu¢ni funkce. Konkrétné byly pouzity pro nahodné vzorkovani
z kumulativni  pravdépodobnostni hustotni funkce piikazy BETA.INV, GAMMA.INV
a NORM.INV. Distribuce beta (pravdépodobnosti, procenta, podily a utility v rozmezi 0 az 1) byla
parametrizovana pomoci nezapornych tvarovych parametrd o > 0 a § > 0. Distribuce gama
(naklady v K¢ rozmezi 0 az nekonecno) byla parametrizovana pomoci nezaporného tvarového
parametru o > 0 a nezaporného parametru méfitka 3 > 0. Normadlni distribuce (trvani
symptomatické PPT v mésicich) byla parametrizovana pomoci stfedni hodnoty a smérodatné
odchylky. PSA byla realizovana v ramci 3000 simulaci a 95 % BKI intervaly byly odvozeny jako
2.5a 97.5 percentil dané hodnoty.

3.2.7. OCekdavana hodnota dokonalé informace

Ocekavana hodnota dokonalé informace (EVPI) byla opét spoctena jako rozdil mezi maximalnim
NMB vyplyvajicim z volby terapie na zakladé soucasné dostupné evidence a maximalnim NMB
plynoucim z volby terapie na zakladé dokonalé evidence:

EVPI = Eg | max NMB(j,0)| — max Eg [NMB(j, )]
y) ]

, kde Eg je o¢ekavana hodnota vzhledem k parametrizaci 6 modelu, j jsou vzajemné se vylucujic
rozhodnuti.

Popula¢ni EVPI jsme vypocitali za pfedpokladu, ze v CR otehotni 100000 Zen ro¢né, informace
pochazejici z nového vyzkumu by byla pfinosna po dobu 10 let a naklady ztracené v duasledku
$patné¢ho rozhodnuti by byly diskontovany mirou 3 % roc¢né.
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4. Vysledky

4.1.Model pro plosny screening TSH

4.1.1. Zakladni scénar: deterministicka nakladova efektivita

Vzhledem k nizké frekvenci modelovanych udalosti byly vystupy vyjadfeny v pfepoctu na kohortu
1007000 tehotnych Zen, coz odpovida zhruba ro¢nimu poétu téhotenstvi v CR. Tento postup je
v souladu s béznou praxi uplatnovanou u modelt nakladové efektivity screeningovych programu

(60,61).

Absolutni pocty udalosti a naklady pro soucasny stav screeningu a zavedeni plosného screeningu
jsouuvedeny v Tabulkach 13 a 14. Na tomto misté je viak tfeba podotknout, ze model byl primarné
designovan pro srovnani téchto dvou strategii, tedy tak, aby simuloval relativni vystupy. Absolutni
pocty udalosti a naklady vyplyvajici z jednotlivych strategii tudiz slouzi spiSe jako kontrola
parametrizace modelu a podklad pro vypocet relativnich vystupti. Vypovédni hodnotu z hlediska
generalizace na ¢eskou populaci maji tedy pouze relativni vystupy modelu.

Z tabulky 15 je patrné, ze zavedeni plosného screeningu pifi 95 % penetraci je spojeno s rocnim
inkrementem nakladu ve vysi 13751154 K¢ a ziskem 31,7 QALY. Zaroven se podafi predejit
66 potratim a 49 predcasnym porodum roc¢né. V dusledku spravné diagndzy subklinické
hypotyreézy bude kazdoro¢né odkazano na endokrinologii 2288 novych pacientek.

V Tabulce 16 jsou uvedeny vysledky nakladové efektivity. ICER pro zavedeni plo§ného screeningu
ve vysi 433491 K¢/QALY matky je hluboko pod hranici ochoty platit (1200000 K¢/QALY).
INMB je pro jednu téhotnou Zenu je tudiz kladny — 243 K¢. Pokud bychom chtéli nakladovou
ucinnost zavedeni plo$ného screeningu vyjadfit jinak nez v pfepoctu na QALY matky, mizeme
prohlasit, Zze prevence jednoho potratu by vysla na 208415 K¢ nebo tak, ze by prevence jednoho
ptedcasného porodu vysla na 278838 K¢. Intervaly spolehlivosti pro jednotlivé odhady poskytuje
pravdépodobnostni analyza citlivosti.

4.1.2. Zakladni scénar: deterministicky dopad do rozpoctu

Roc¢ni dopad do rozpoctu platce byl modelovan pro zavedeni plosného screeningu s penetraci
95 %. Vzhledem k ¢asovému horizontu modelu, ktery uvazuje 12 mésict po porodu, byl roc¢ni
dopad do rozpoctu v zakladnim scénafi modelovan jako inkrement naklada (Tabulka 15). Zavedeni
plosného screeningu by bylo spojeno s naklady 13751154 K¢ ro¢né. Tyto odhady zahrnuji naklady
na testovani, lécbu a sledovani pacientek se subklinickou hypotyreézou a uspory vyplyvajici
z redukce rizik zni vyplyvajicich. Interval spolehlivosti pro tento odhad poskytuje
pravdépodobnostni analyza citlivosti.
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Tabulka 13 Vjstupy modelu pro soucasny stav sereeningn v CR

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,,quality adjusted life years“ rok Fivota v plném zdravi, NMB ,,Net monetary benefit” CR Ceskd republika. Zdroj: antor

Naklady (K¢) QALY NMB Potrata Predcasnych poroda
na 100°000 na 100000 na 1 na 100'000 per 100°000

Deterministickd hodnota 212°053411.7 73556.6 880°559 180 199

Probabilistickd hodnota 21°182°6751.2 73486.9 879724 181 195

(95 % BKI) 147¢017°314.2— | 50197.1- 600264.9— 142-226 158-236
289752433.3 79931.9 956957.1

Tabulka 14 V' ystupy modelu pro plosny screening TSH v CR

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,,quality adjusted life years* rok Zivota v plném zdravi, NMB ,,Net monetary benefit, TSH thyreotropin®, CR Ceskd republika. Zdroj: antor

Naklady (K¢) QALY NMB Potrata Predcasnych poroda
per 100°000 per 100000 Per 1 per 100°000 per 100°000

Deterministickd hodnota 225804565.8 73588.3 880802 114 149

Probabilistickd hodnota 225“350°433.6 73518.5 879969 115 142

(95 % BKI) 158708861~ 50260.0— 601233.2— 82-155 109-181
306061691 79°983.8 957°455.2

Tabulka 15 Relativni inkrementy pro plosny screening TSH vs. soncasny stav screeningn v CR

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,quality adjusted life years“ rok Zvota v plném zdravi, TSH thyreotropin®, CR Ceskd republika. Zdroj: antor

Inkrement Inkrement Prevence Prevence Referalti na
naklady (Kc) QALY potrata predcéasnych poroda Endokrinologii
pet 100000 per 100000 petr 100000 pet 100000 petr 100000
Deterministickd hodnota 13751154.2 31.7 66 49 2288
Probabilisticka hodnota 13°523682.5 31.6 66 53 2288
(95 % BKI) 8788627.8— -41.2-89.2 44-90 30-78 1875-2723
18990°544.3
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Tabulka 16 Nakladov efektivita pro plosny screening TSH vs. soucasny stav sereeningn v CR

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,,quality adjusted life years " rok Zivota v plném dravi, INMB | Inkrement Net monetary benefit”, EV'PI ,, Expected value of perfect information
olekdvand hodnota dokonalé informace, TSH thyreotropin, CR Ceskd republika. Zdroj: antor

ICER INMB (K¢) EVPI (K¢) Naklady na  prevenci | Naklady na prevenci
(K¢/QALY) potratu (K¢) predcasného porodu (K¢)
Deterministickd hodnota 433491 243.2 NA 208415 278838
Probabilistickd hodnota 427513 244.4 45189008.8 | 211892 273333
(95 % BKI) NA -636.1-935.4 NA 126708-329°042 143738-495°544
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4.1.3. Zakladni scénaf: deterministickd analyza citlivosti ndkladové
efektivity

Deterministickd jednocestna analyza citlivosti pro ICER, jejimz cilem je kvantifikovat vliv
jednotlivych parametri na nakladovou efektivitu, je zobrazena pomoci tzv. tornado diagramu
(Obrazek 9). Zména jednotlivich parametrt vychylil ICER od 247882 do 765947 K¢/QALY. Je
patrné, ze zadny z parametra sim o sob¢ nema vliv na nakladovou efektivitu plo§ného screeningu,
tj. nevychyluje hodnotu ICER za hranici ochoty platit 1200000 K¢/QALY.

Nejpodstatnéjsi vliv na nakladovou efektivitu ma incidence gesta¢ni hypertenze u pacientek
s nelécenou subklinickou hypotyreézou. V ramci svého 95 % konfiden¢niho intervalu (9,1 % az
13,1 % pacientek) gestacni hypertenze vychyluje ICER v rozpét 765947 az 280722 K¢/QALY.
Druhy nejpodstatnéjsi faktor je QoL po potratu (utilita v rozpéti 95 % konfidenc¢niho intervalu
0,51 az 1), kterd vychyluje ICER od 247882 do 594143 K¢/QALY. Tretim nejpodstatnéjsim
faktorem je QoL pfi gestacni hypertenzi (95 % CI 0,577 az 0,988), ktery vychyluje ICER mezi
321817 a 529030 K¢/QALY. Dalsim vyznamnym faktorem je souhrnnd cena lécby, sledovani a
testovani pacientky se subklinickou hypotyre6zou na endokrinologii, kterou jsme variovaly jako *
20 % rozptyl od pfesné hodnoty stanovené v ramci vycisleni naklada (rozpéti 95 % konfidencniho
intervalu 2838 az 5570 K¢). Tento faktor vychyluje ICER v rozmezi 356761 az 553788
K¢/QALY. Poslednim vyznamny faktorem je vlastni cena testu TSH provedeného registrujicim
gynekologem. Cena je sice pevné dana Seznamem zdravotnich vykonu a vyhlaskou 396 z roku
2021, my jsme se vSak rozhodli prozkoumat jeji vliv v rozptylu = 20 %, tj. rozpéti 95 %
konfidenéntho intervalu 91 az 184 Kc¢. Cena testu TSH vychylila ICER mezi 405477 az
571831 K¢/QALY.

Vliv dalsich parametrti, jako jsou naklady na pfedcasny porod, porod v terminu, incidence
subklinické hypotyredzy v zavislosti na rizikovosti pacientky, vliv 1écby na riziko pfedcasného
porodu, QoL po porodu v terminu, nakladu na léc¢bu a sledovani gestacni hypertenze, QoL po
pfedcasném porodu a naklady spojené s potratem jsou zanedbatelné a vyznamné neovliviuji
nakladovou efektivitu.

Incidence potrata v zavislosti na lécbé subklinické hypotyredzy, procento pacientek s vysokym
rizikem vzniku poruchy $titné zlazy, procento pacientek testovanych v ramci plosného screeningu,
vliv gesta¢ni hypertenze na incidenci potrati a procento pacientek testovanych v soucasné situaci
(). pfed zavedenim plo§ného screeningu) patii mezi parametry jejichz vliv na nakladovou efektivitu
se pohybuje na hranici méfitelnosti.
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Obrizek 9. Tornado diagram zobrazujici vysledky jednocestné deterministické analyzy citlivosti nakladové efeketivity

Nejpodstatnéjsi vliv na nikladovou efektivitn md incidence gestacni hypertenze u pacientek s nelécenon subklinickon hypotyredzon. V" ramei svého 95 % konfidencniho intervaln (9,1 % ag
13,1 % pacientek) gestacni hypertenze vychyluje ICER v rozpéti 765947 a$ 280722 K& QALY. Druby nejpodstainéjsi faktor je Qol. po potratu (utilita v rozpéti 95 %o konfideniniho
intervalu 0,51 a$ 1), kterd vychyluyje ICER od 247882 do 594143 K&/ QALY. Tretim nejpodstatnéisim faktorem je Qol. pri gestaini hypertenzi (95 %o konfideniniho interval 0,577 as
0,988), ktery vychyluje ICER mezi 321°817 a 529030 K&/ QALY. Dalsin vyznanmym faktoren je soubrnnd cena l6hy, sledovini a testovani pacientky se subklinickon hypotyredzou na
endokrinologiz, kterou jsme variovaly jako T 20 % od presné hodnoty vypolitané v ramei vyiislens nakladi (rozpéti 95 % CI 2°838 ag 5570 Ké), ta vychyluje ICER v rozmezi 356761 af
553788 K&/ QALY.

SubHypo subklinickd hypotyredza, ObGyn Obstetrics and gynaecology “ oddélent porodnictvi a gynekologie, QALY , . quality adjusted life years* rok Zivota v plném zdravi, ICER | Incremental
cost-¢ffectiveness ratio* pomér inkrementu nakladi a inkrementn QALY, CI konfidenini interval, TSH thyreotropin. Zdroj: antor
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4.1.4. Zakladni scénar: deterministicka analyza citlivosti dopadu do
rozpoctu

Deterministicka jednocestna analyza citlivosti pro dopad do rozpoctu, jejimz cilem je kvantifikovat
vliv jednotlivych parametrd na inkrement nakladi v ro¢nim horizontu, je zobrazena pomoci
tzv. tornado diagramu (Obrazek 10). Vliv jednotlivych parametrii vychylil dopad do rozpoctu od
11266134 do 17567193 K¢/100°000 screenovanych/rok.

Nejpodstatnéjsim parametrem byla souhrnna cena lécby, sledovani a testovani pacientky se
subklinickou hypotyreézou na endokrinologii, kterou jsme variovaly jako £ 20 % od hodnoty
vypocitané v ramci vycisleni naklada (rozpéti 95 % CI 2838 az 5570 K¢), ta vychyluje ro¢ni dopad
do rozpoctu mezi 11317118 a 17567193 K¢. Druhym nejpodstatnéjsim parametrem byla cena
testu TSH na gynekologii. Cena je sice pevné dana Seznamem zdravotnich vykonu a vyhlaskou 396
z roku 2021, my jsme se vsak rozhodli prozkoumat jeji vliv v rozptylu £ 20 %, tj. rozpéti 95 % CI
91 az 184 K¢. Vychylka rocnitho dopadu do rozpoctu vyplyvajici z ceny TSH testu je 11266134 az
15888271 Kc¢. Tretim nejpodstatnéjsim faktorem je vlastni cena porodu v terminu (95 % CI
26369 az 51743 K¢), ktera generuje vychylku roéniho dopadu do rozpoctu v rozpéti 12614796
a 15540311 K¢. Procento zen testovanych v ramci plosného screeningu (88,7 % az 98,4 %) se
ukazalo byt az ¢tvrtym nejpodstatnéjsi parametrem (vychylka dopadu do rozpoctu 11922234 az
14738190 K¢). Poslednim faktorem s relativné podstatnym vlivem jsou naklady na pfedcasny
porod (51210 az 100488 Kc¢) ovliviiujici ro¢ni dopad do rozpoctu v rozmezi 122°66°088 az
14696280 K¢.

Mezi dalsi parametry s méné podstatnym vlivem na dopad do rozpoctu patii vliv 1éc¢by subklinické
hypotyredzy na incidenci gesta¢ni hypertenze, incidence subklinické hypotyredzy, naklady na léc¢bu
a sledovani pacientek s gesta¢ni hypertenzi, vliv 1écby subklinické hypotyreézy na incidenci
pfedcasného porodu, naklady spojené s potratem a vliv 1é¢by subklinické hypotyredzy na incidenci
potrata.

Procento zen v riziku, procento zen testovanych v soucasném stavu, vliv gestacni hypertenze na
riziko potratu a pfedcasného porodu patif mezi parametry, jejichz vliv na ro¢ni dopad do rozpoctu
se pohybuje na hranici méfitelnosti.

42



Naklady (CZK) na SubHypo endo referal & substituci & dalsi sledovani I I ——

Néklady (CZK) na screening TSH test na ObGyn | |
Naklady (CZK) na porod v terminu (do 12 mésich v postpartu) I
% testovanych na ObGyn pfi plosném screeningu | |
Naklady (CZK) na pfedéasny porod (do 12 mésich v postpartu) | |
% Incidence gestacni hypertenze u nelédené SubHypo | |
% rizikovych se SubHypo ! |
% nizkorizikovych se SubHypo | |
% Incidence gestacni hypertenze u lééené SubHypo I B
Naklady (CZK) na gestatni hypertenzi (6 mésicd) | ]
% Incidence pfedéasného porodu u lé¢ené SubHypo I B
Néklady (CZK) na potrat (do 12 mésici v postpartu) ]
% Incidence predcasného porodu u nelécené SubHypo I
% Incidence potratu u lééené SubHypo |||
% Incidence potratu u nelécené SubHypo |||
% téhotnych v riziku || |
% rizikowych testovanych v cileném screeningu na ObGyn m
Relativni riziko potratu u gestaéni hypertenze ]

Relativni riziko predéasného porodu u gestacni hypertenze I

% nizkorizikowych testovanych v cileném screeningu na ObGyn I
% rizikovych euthyroidnich
% nizkorizikovych euthyroidnich

10000000 11000000 12000000 13000000 14000000 15000000 16000000 17000000 18000000

m Cisty dopad do rozpoétu horni okraj m Cisty dopad do rozpottu spodni okraj

Obrizek 10. Tornddo diagram zobrazujici vysledky jednocestné deterministické analyzy citlivosti dopadu do rozpoltn

Nejpodstatnéjsim parametrem s vlivem na rocni dopad do rogpoitu md soubrnnd cena léchy, sledovini a testovani pacientky se subklinickon hypotyredzon na endokrinologi, kterou jsme variovaly
Jako £ 20 % od hodnoty vypocitané v ramei vylisleni nikladi (rozpéti 95 % konfideniniho intervaln 2°838 ag 5570 K), ta vychyluje rolni dopad do rozpoctn mezi 11317718
a 17567193 K& Drulym nejpodstatnéisim parametrem byla cena testu TSH na gynekologii. Cena je sice pevné dana Seznamenm 3dravotnich vykonii a vybldaskon 396 g roku 2021, my jsme
se vsak rozhodli prozkonmat jeii viiv v rozptyln £ 20 Y, 15. rozpéti 95 %o konfidencinibo intervalu 91 ag 184 K& Viyehylka rocnibo dopadn do rozpoltn vyphjvajici 3 ceny TSH testu je
11266134 az 15888271 K& Tretinm nejpodstatnésim faktorem je viastni cena porodn v terminu (95 % CI 26369 az 51743 K¢), kterd generuje vychylkn rocniho dopadn do rozpoctu
vrozpéti 12614796 a 15540311 K&

SubHypo subklinicka hypotyreiza, ObGyn Obstetrics and gynaecology * oddélent porodnictvi a gynekologie, QALY ,,quality adjusted life years rok Zivota v plném zdravi, ICER , Incremental
cost-effectiveness ratio” pomér inkrementu nakladi a inkrementu QALY, CI konfidenint interval, TSH thyreotropin. Zdroj: antor
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4.1.5. Zakladni scéndf: pravdépodobnostni analyza citlivosti nakladové
efektivity

Vysledky pravdépodobnostni analyzy citlivosti jsou v souladu s deterministickymi odhady, které
model poskytl (Obrazek 11). Inkrement naklada 13523683 K¢/100°000 screenovanych/rok (95 %
BKI 8788628 az 18°990°544 K¢) a inkrement QALY 31,6/100°000 screenovanych/rok (95 % BKI
-41,2 az 89,2) 1ze prelozit do ICER 427513 K¢/QALY, ktery je hluboko pod hranici ochoty platit
1200°000 K¢/ QALY. Probabilisticky INMB je tedy kladny a dosahuje 24436360 K¢. PSA ukazala,
ze 78 % simulaci bylo nakladov¢ efektivnich.

Ocekavana hodnota dokonalé informace pro jednoho pacienta byla odhadnuta na 60,7 K¢, za
pfedpokladu, ze z nové informace by benefitovaly vSechny testované pacientky po dobu nejméné
10 let (diskontni mira 3 %), EVPI by dosahla hodnoty 45189009 K¢.

Z kiivek nakladové pfijatelnosti (Cost-effectiveness acceptability curve CEAC, obrazek 12) je
patrné, ktera alternativa (soucasny stav vs. plosny screening) ma vyssi pravdépodobnost byt
nakladové efektivni v zavislosti na WTP. Graf ukazuje, ze soucasny stav testovani TSH pfestava
byt nakladove efektivni v momenté, kdy WTP pfekracuje hodnotu modelovaného ICER, tedy
zhruba 430000 K¢. Ve stejném bodé zaroven EVPI dosahuje inflexe. Jelikoz ve sledovaném
rozpéti WTIP (0 az 2395200 K¢/QALY) neptekracuje pravdépodobnost nakladové efektivity
plosného screeningu 83 %, EVPI déle roste.

Na tomto misté¢ je vhodné poznamenat, ze ackoliv je QALY matky primarnim vystupem modelu
nakladové efektivity, neumoznuje dostatecné zachytit vsechny benefity plynouci ze zavedeni
plosného screeningu, jako je napiiklad QoL ditéte. Proto jsme vysledky doplnili o pocty potratt
a pfedcasnych porodd, jimz se podafi predejit. PSA ukazala, ze zavedenim plo$ného screeningu
bude mozné ro¢né (tj. na 100°000 tehotenstvi) piedejit 66 potratam (95 % BKI 44 az 90 potrata)
a 53 pfedc¢asnym porodum (95 % BKI 30 az 78 ptredc¢asnych porodi). Naklady na predejiti jednoho
potratu budou ¢init 211892 K¢ (95 % BKI 126708 az 329042 K¢). Naklady na predejiti jednoho
pfedcasného porodu budou ¢init 273333 K¢ (95 % BKI 143738 az 495544 K¢).

Zavedeni plosného screeningu umozni spravné diagnostikovat dalsich 2288 pacientek (95 % BKI
1875 az 2723), které budou odkazany na specializované pracovist¢ endokrinologie.

Jelikoz byl dopad do rozpoctu modelovan jako ro¢ni inkrement naklada, probabilistickd analyza
ukazala, ze zavedeni plo$ného screeningu bude spojeno s naklady v rozpéti 8788628 az
18990544 K¢ rocné.
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Vyisledky PSA citlivosti json v sonladu s deterministickynmi odbady, které model poskyt! (Obrizek 11). Inkrement nékladi 13523683 K&/ 100°000 screenovanych/ rok (95 % BKI 8 788628
a$ 18990544 K&) a inkrement QALY 31,6/ 100000 screenovanyeh/ rok (95 % BKI 41,2 a$ 89,2 K¢) Ize prelosit do ICER 427513 K&/ QALY, ktery je hluboko pod hranici ochoty
platit 1200000 K&/ QALY (ervend Srafovand primka). 78 Yo simulaci bylo ndkladové efektivnich.

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,,quality adjusted life years* rok Fivota v plném zdravi, PSA pravdépodobnostni analyza citlivosti. Zdroj: antor
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Obrizek 12. ,,Cost-effectiveness acceptability curve” Riivka ndkladové efektivity a ocekdvand hodnota dokonalé informace vzbledem k volbé WP

Z kiivek nikladové prijatelnosti (Cost-effectiveness acceptability curve CEAC) je patrné, kterd alternativa (soucasny stav vs. plosny screening) md vyssi pravdépodobnost byt nakladové efektivni
v zavislosti na WIP. Graf nkazuje, Ze soucasny stav testovdani TSH prestava byt nakladové efektivni v momenté, kdy W 1P prekraiuje hodnotu modelovaného ICER. Ve stejném bodé zdarovert
EVPI dosabuje inflexe. Jelikos ve sledovaném rozpéti WIP (0 ag 2395200 K¢/ QALY) neprekraiuje pravdépodobnost nakladové efektivity plosného screeningn 83 %, EV'PI dile roste
a vyjadiuje parametrickon nejistotu modeln.

CEAC ,,Cost-effectiveness acceptability curve kiivka ndkladové pijjatelnosti, TSH thyreotropin, WP hranice ochoty platit, ICER. Zdroj: antor
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4.1.6. Alternativni scénare

Alternativni scénar 1

Tento alternativni scénat predpoklada, ze QoL u pacientek se subklinickou hypotyredzou se po
hormonalni substituci zvysi na hodnoty pozorované u zdravych téhotnych zen (31).

V ramci dvou scénafi je vhodné srovnavat spise deterministické hodnoty, jelikoz PSA je zalozena
na simulaci nahodnych hodnot a primérné vysledky se tudiz mohou pfi kazdé PSA mirn¢ odliSovat.
Relativni uc¢innost (Tabulka 17) a vysledky nakladové efektivity (Tabulka 18) ukazuji hodnoty
srovnatelné se zakladnim scénafem, pouze inkrement QALY vzrostl z 31,7 na 36, ¢imz se snizil
ICER ze 433491 K¢ na 382479 K.

Tabulka 17 Relativni sicinnost a inkrementy pro plosny screening TSH vs. souncasny stav screeningn v CR: Alternativni
seéndr 1

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,,quality adjusted life years“ rok Zivota v plném sdravi, TSH thyreotropin, CR
Ceskd republika. Zdroj: antor.

Inkrement naklady Inkrement | Prevence Prevence Referalti na
(K¢) QALY potratii ptedcasnych | Endokrinologii
per 100000 per per porodu per 100000
100000 100°000 per 100°000

Deterministicka 13751154 36 66 49 2288

hodnota

Probabilistickd hodnota | 13607203 37 65 52 2286

(95 % BKI) 8°809282-19024294 | -33-98 44 91 29 -78 1°864-2°736

Tabulka 18 Nikladovi efektivita pro plosny screening TSH vs. soucasny stav screeningu v CR: Alternationi seéndr 1

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,,quality adjusted life years“ rok Zivota v plném zdravi, TSH thyreotropin, CR
Ceska republika. Zdroj: antor.

ICER INMB (K¢) | EVPI Naklady na Naklady na prevenci
(K¢/QALY) (K<) prevenci potratu pred¢asného porodu
(K&) (K&)
Deterministicka 382479 29392049 | NA 208415 278838
hodnota
Probabilisticka hodnota | 367421 30833987 | 46 215122 278908
(95 % BKI) NA NA NA 125136-330°311 144°614-508°701

Vysledky PSA (Obrazek 13) ukazuji obdobny oblak jednotlivych simulaci (modré tecky) jako
v zakladnim scénafi (Obrazek 11). Tento oblak je vSak nyni vice vzdalen od osy y, coz ukazuje na
vyss$i odhad ucinnosti/ptinosu ve smyslu inkrementu QALY. PSA ukazala, Zze 84 % simulaci bylo
nakladov¢ efektivnich.
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Obrizek 13. Korelaini diagram 3000 Monte Carlo simulaci 11. 7édu zobrazujici inkrement ndkladii vs. inkrement QALY matky pii prechodn k plosnénm screeningu (Alternativni scéndr 1)

Vistedky nkazuji podobny oblak jednotlivich simulaci PSA (modré teiky) jako v zdkladnin scéndri (Obrazek 11). Tento oblak je vsak nyni vice viddlen od osy y, cog ukazuje na vyssi odhad
dcinnosti/ prinosu ve smysiu inkerementu QALY. PSA ukdzala, Se 84 %o simulaci bylo nakladové efektivnich.

QALY ,,quality adjusted life years* rok Zivota v plném zdravi, PSA pravdépodobnostni analyza citlivosti. Zdroj: antor
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Protunti primek pravdépodobnosti nakladové efektivity znamend, Ze plosny screening se stiva nikladové efektivnéisim nes kompardtor — tedy soutasny stay cileného screeningu.

WP hranice ochoty platit, ICER , Incremental cost-gffectiveness ratio*. Zdroj: antor
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Alternativni scénar 2

Tento alternativni scénaf predpoklada, ze QoL zZen s pozitivaim testem (diagnostikovana
subklinickd hypotyreéza) je snizena v dusledku této negativni informace, tj. subklinicka
hypotyredza na se kvalitu Zzivota nesnizuje (31). Jinymi slovy, v tomto scénafi predpokladame, ze
matky se subklinickou hypotyre6zou maji niz§i kvalitu Zivota pouze v piipadé obdrzeni
laboratorniho vysledku. Tento scénaf nepfedpoklada, ze by 1écba kvalitu Zivota zvysila.

Relativni acinnost (Tabulka 19) a vysledky nakladové efektivity (Tabulka 20) ukazuji hodnoty

srovnatelné se zakladnim scénafem, inkrement QALY se vsak snfzil z 31,7 na 29, coz vychazi
z dekrementu utility v dasledku testovani. Celkovy ICER je tedy mirné vyssi 470159 K¢/QALY.

Tabulka 19 Relativni sicinnost a inkrementy pro plosny screening TSH vs. souncasny stav screeningn v CR: Alternativni
seéndr* 2

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY , quality adjusted life years“ rok Zivota v plném zdravi, TSH thyreotropin, CR
Ceskd republika. Zdroj: antor.

Inkrement naklady Inkrement Prevence Prevence Referald na
(K¢) QALY potratii predcasnych Endokrinologii
per 100°000 per 100°000 | per 100°000 | porodt per 100°000
per 100000

Deterministicka | 13°751°154 29 66 49 2288

hodnota

Probabilistickd | 13°576°266 30 66 52 2293

hodnota

(95 % BKI) 8°770°128-19°036°231 | -60-99 44-90 31-77 1°879-2°709

Tabulka 20 Nakladovd efektivita pro plosny screening TSH vs. soncasny stay screeningu v CR: Alternativni scénar 2

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,,quality adjusted life years“ rok Zivota v plném zdravi, TSH thyreotropin, CR
Ceska republika. Zdroj: antor.

ICER INMB (K¢) | EVPI Néklady na Naklady na
(KE/QALY) (K¢) prevenci potratu prevenci
(K¢) predcasného porodu
(K&)
Deterministicka 470°159 21346291 | NA 208415 278838
hodnota
Probabilisticka 456050 21949576 | 95,7 2134402 275796
hodnota
(95 % BKI) NA NA NA 123211-329°576 142°828-491°991

Vysledky simulaci PSA (Obrazek 15) ukazuji podobny oblak jednotlivych simulaci (modré tecky)
jako v zakladnim scénafi (Obrazek 16). PSA ukazala, ze 74 % simulaci bylo nakladov¢ efektivnich.
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Obrizek 15. Korelaini diagram 3000 Monte Carlo simulaci 11. 1ddu zobrazujici inkrement ndkladii vs. inrement QALY matky pii prechodn k plosnénn screeningu (Alternativni scéndr2)
PSA ukdzala, ge 74 % simulact bylo nikladové efektivnich.

QALY | quality adjusted life years* rok Zivota v plném zdravi, PSA pravdépodobnostni analyjza citlivosti. Zdroj: antor
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Protuuti primek pravdépodobnosti nikladové efektivity znamend, e plosny screening se stavd ndkladové efektivnéisim nes kompardtor — tedy soncasny stav cileného screeningn.

WP hranice ochoty platit, ICER | Incremental cost-effectiveness ratio*. Zdroj: autor
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4.2.Model pro plosny screening anti-TPO

V predchozi kapitole jsme prokazali, ze plosny screening TSH je vysoce pravdépodobné nakladoveé
efektivni a umoznuje pfedchazet fadé rizik. V nasledujicim kroku tedy modelujeme pfidruzeni testu

anti-TPO k plosnému screeningu TSH. Komparatorem je plosny screening TSH bez testu anti-
TPO.

Jedinym vystupem pro odhad piinosu (a tedy i nakladové efektivity) plosného screeningu anti-TPO
je prevence chybné diagnézy PPT/poporodni deprese a z ni vyplyvajici ztrata kvality Zivota matky.
Deterministické vysledky ukazuji inkrement naklada 40°833941 K¢ na 1009000 testovanych zen.
Inkrement nakladi lze v tomto pfipadé zaroven povazovat za rocni dopad do rozpoctu, jelikoz
ukazuje, jak vzrostou ndklady v prvnim roce souvislosti se zavedenim plosného screeningu bez
pouziti diskontace. Plosny screening by pomohl pfedejit 1°916 chybnym diagnézam PPT a vedl by
k tomu, ze ro¢né by na endokrinologii odkazano 6°966 novych pacientek, tedy zhruba trojnasobné
vic oproti zaveden{ plosného screeningu TSH. Zavedeni plosného screeningu anti-TPO a TSH by
tedy rocné vedlo k 9254 novym referalim endokrinologie. Dodatecny test anti-TPO by vedl
k zisku 115 QALY/ 1009000 screenovanych zen ro¢né, ten by byl nakladoveé efektivni s ICER
355288 K¢/QALY a INMB 97084329 K¢ na 100°000 testa.

Vysledky probabilistické analyzy jsou v souladu s deterministickymi hodnotami. Inkrement naklada
40482209 K¢ (95 % BKI 29317140 az 53464736 K¢) a inkrement 112 QALY (95 % BKI -386
az 645 QALY) by vedly k ICER 361354 K¢/QALY a INMB 93952868 K¢, 65 % simulaci PSA
pro zavedeni plosného screeningu anti-TPO bylo nakladové efektivnich (Obrazek 17).

Ocekavana hodnota dokonalé informace pro jednoho pacienta byla odhadnuta na 644 K¢, za
ptedpokladu, ze z nové informace by benefitovaly vSechny testované pacientky po dobu nejméné
10 let (diskontni mira 3 %), EVPI by dosahla hodnoty 479166959 K¢.

Tabulka 21 Vistupy modeln pro plosny screening TSH bez anti-TPO » CR

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,,quality adjusted life years* rok Zivota v plném dravi, TSH thyreotropin, anti-
TPO autoprotildtky proti tyreoperoxiddze, NMB Net monetary benefit, CR Ceski republifa. Zdroj: autor.

Naklady QALY NMB

(K&na 100°000) | per 100000
Deterministicka hodnota 110331 63570 762843
Probabilisticka hodnota 110023 63043 756°516
(95 % BKI) 66°960-163828 | 18°031-111°594 | 216365-1°339127

Tabulka 22 1 ystupy modelu pro plosny screening TSH s anti-TPO v CR

BKI Bayesovsky kredibilnd interval, QALY ,,quality adjusted life years* rok Zivota v plném zdravi, TSH thyreotropin, anti-
TPO autoprotilitky proti tyreaperoxidize, NMB Net monetary benefit, CR Ceskd republika. Zdroj: antor.

Naklady QALY NMB

(K¢ na 100°000) per 100°000
Deterministicka hodnota 40944271 63685 763814
Probabilisticka hodnota 40592232 63155 757455
(95 % BKI) 29416°771-53°567°809 | 17°955-111°580 | 215°030-1°338°519
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Tabulka 23 Relativni inkrementy pro plony screening TSH s anti-TPO vs. plosny screening TSH bez anti-TPO v CR

BKI Bayesovsky kredibilni interval, QALY , ,quality adjusted life years“ rok Fivota v plném 3dravi, TSH thyreotropin, anti-
TPO autoprotilitky proti tyreaperoxidize, NMB Net monetary benefit, CR Ceskd republika, PPT paporodni tyregpatie.
ZLdroj: antor.

Inkrement

naklady

(K& na 100°000)

Inkrement
QALY
per 100°000

Promarnénych
diagnéz PPT
per 100°000

Referala
endokrinologii
per 100°000

na

Deterministicka hodnota 40833941 115 -1°916 6°966
Probabilisticka hodnota | 40482209 112 -1902 6919

(95 % BKI)

(95 % BKI) 29317°140-534°64736 | -386-645 -2°196 - -1°623 | 6°092-7°793

Tabulka 24 Néikladova efektivita plosného soreeningn TSH s anti-TPO vs. plosny screening TSH bez anti-TPO » CR

ICER |, Incremental cost-effectiveness ratio”, TSH thyreotropin, anti-TPO autoprotilatky proti tyreoperoxiddze, INNMB
Inkrement Net monetary benefit, CR Ceskd republika, EVPI ,,Expected value of perfect information ocekdvand hodnota

dokonalé informace. Zdroj: antor.

ICER INMB EVPI
(KS/QALY) (K¢ na 100°000) | (K¢ na pacienta)
Deterministicka hodnota 355288 97084329
Probabilisticka hodnota 361354 93952868 644
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Obrizek 17. Korelacni diagram 3000 Monte Carlo simulaci 1. 7ddn 0brazujici inkrement nakladi vs. inkrement QALY
matky pri prechodn k plosnénm screeningu anti-TPO

Vyisledky PSA jsou v souladu s deterministickymi hodnotami. Inkrement nakladin 40482209 K& (95 % BKI 29317140
az 53464736 K&) a inkrement 112 QALY (95 Y% BKI-386 a$ 645 QALY) by vedly £ ICER 361354 K&/ QALY
a INMB 93°952°868 Ké; 65 %o simulaci PSA pro zavedeni plosného screeningn anti-TPO bylo ndkladové efektivnich.

BIK Bayesovsky kredibilni interval, QALY ,.quality adjusted life years* rok Zivota v plném zdravi, ,Incremental cost-
effectiveness ratio“, anti-TPO antoprotildtky proti tyreoperoxiddze, INMB: Inkrement Net monetary benefit. Zdroj: autor
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5. Diskuse

5.1.Interni validita

Vysledky obou modela (model pro screening TSH a model pro screening TSH spolu s anti-TPO)
lze povazovat za interné validni, zejména pak vzhledem k nékolika nasledujicim indikatoram:

Deterministicky a probabilisticky ICER se nachazi blizko sebe, coz plati pro oba modely.
Oblak vysledkt jednotlivych simulaci PSA u obou modelt je symetricky a neni dhlopficné
naklonén.

Mnozstvi vyznamné odlehlych vysledki jednotlivych simulaci PSA (tj. vzdalena pozorovani
za hranici 95 % CI) u obou modelu je nizky.

Vysledky jsou pomérné jednoznacné: 78 % simulaci PSA (tedy nadpolovi¢ni vétsina) pro
screening TSH a 65 % simulaci pro screening TSH spolu s anti-TPO je nakladové
efektivnich.

Deterministicka analyza citlivosti neukazuje jediny parametr, ktery by saim o sobé mohl
vychylit ICER za soucasnou WTP.

Model predikuje, Ze plosny screening TSH diagnostikuje vice pfipada subklinické
hypotyredzy a vede vzdy k prevenci potrata a pfedcasnych porodu (95 % CI nabyva
pozitivnich hodnot).

Vysledky pro vsechny vystupy jsou konzistentni: plosny screening TSH zvysuje QALY
matky, soucasné umoznuje prevenci potratt i pfed¢asnych porodu. Z perspektivy WTP se
piinosy jevi byt nakladové efektivni.

Pocty novych pacientek odkazanych v duasledkd spravné diagnézy subklinické hypotyredzy
na endokrinologii souhlasi s odhady poctu nediagnostikovanych pifpadu subklinické
hypotyredzy v CR.

Vysledky alternativnich scénaft jsou srovnatelné s vysledky zakladniho scénate, kde plosny
screening je nakladové efektivni ve vétsiné simulaci. Alternativni scénaf 1 (QoL matky se
zlepsi pfi lécbé subklinické hypotyredzy), ukazuje nizsi ICER (tj. vys$si nakladovou
efektivitu) nez zakladn{ scénaf. Alternativni scénaf 2 (QoL matky je negativné ovlivnéna
v pfipadé pozitivntho nalezu), ukazuje vys$si ICER (tj. nizsi nakladovou efektivitu) nez
zakladn{ scénaf.

55



5.2.Externi validita

Vysledky naseho modelu screeningu TSH se shoduji s dffve publikovanymi modely v tom, ze
plosny screening se jevi byt nakladové efektivni alternativou k cilenému screeningu (targeted
screening). Zisk QALY predikovany nasim modelem (31,6/100°000 screenovanych) je ovsem
vyrazné niz$i nez odhady pfedchozich modela: 1100/100°000 screenovanych (62)(Obrizek 18)
a 2700/100°000 screenovanych (41)(Obrazek 19). Divodem pro takto vyznamné rozdily je
pfedevsim skutecnost, ze oba pfedchozi modely uvazovaly pouze plosny screening TSH a anti-
TPO soucasné a modelovaly dlouhodobé zdravotni stavy (Markoviv model), pro jejichz prevenci
vSak neexistuje jednoznacni/zidna evidence (chronickd hypotyreéza a zni vyplyvajici
kardiovaskularni onemocnéni, snizené IQQ potomkid, smrt matky atd.)). Tento pfistup neni
pfekvapenim. Autofi pfedchozich modelt nemohli oddélit tyto dva testy (TSH a anti-TPO), jelikoz
v dob¢, kdy byly modely konstruovany, evidence stale naznacovala, ze hormonalni substituci je
vhodné zahajovat i s ohledem na koncentrace anti-TPO. Tento pohled byl soucasnou evidenci
v poslednich dvou letech vyvracen (14,35-37).

Inkrement nakladt v nasem modelu pro plosny screening TSH,
13523683 K¢/100°000 screenovanych, se vyznamné lisi od vysledkt publikovanych modela.
Z nich jeden ukazal, Zze plosny screening je ve srovnani s cilenym dominantni (dekrement
-13°440°000 K¢/100°000)(62), a druhy naopak vyznamny narast nakladd ve vysi 475200°000
K¢/100°000(41). Naklady jsou vsak regionalné specifické, zalezi na nastaveni sytému zdravotni péce
(napt. odlisna WTP), a jejich mezinarodni porovnani ma pouze orientac¢ni smysl.

Nejpodstatnéjsim rozdilem oproti difve publikovanym modelum je fakt, ze jsme se rozhodli
modelovat pouze rizika, pro jejichz prevenci existuje jednoznacna a presvedciva klinicka evidence,
tj. gestacni hypertenze, porod a potrat (14). Ackoliv je tento pfistup konzervativni, ukazal, Ze plosny
screening TSH je nakladové efektivni alternativou k sou¢asnému stavu cileného screeningu v CR.
Jelikoz vsechna rizika vyplyvajici z PPT véetné relevantnich pfechodovych pravdépodobnosti
vychaz{ prevazné z expertnich odhadu, rozhodli jsme se pro plosny screening anti-TPO vyclenit
separatnf model. Tento pfistup nam umoznil prezentovat zavéry a doporuceni zalozené na vysoké
kvalit¢ evidence (screening TSH) zvlast’” od zavéra a doporuceni zalozenych na nizké drovni
evidence (screening anti-TPO). Oddéleni téchto dvou nezavislych screeningovych testa
(4. v diagnostickém postupu nepfedstavuji vzajemné podminéné pravdépodobnosti) navic
umoznila modelovat zvlast’ naklady a dopady do rozpoctu z téchto dvou testa vyplyvajicich. Tyto
vysledky umozni rozhodnout o zavedeni jednotlivych testd nezavisle na sob¢, vsak s jedinou
limitaci, a to, ze nema smysl zavadét plosny screening anti-TPO, pokud nebude zaveden plosny
screening TSH (jeho pfidana hodnota bez plosného screeningu TSH nebyla modelovana).
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Trimesters of pregnancy — Post-partum (1 year)
Prabability of transition to _
TSH »5* Asymptomatic|
0.32 Diagnosis
st ti * Low T4 Normal T4 1 - N o025t
15 trimester (2nd/3rd) (2nd/3rd)
Symptomatic
No
Low T4 0.68 . .
0.3 On treatment On treatment 4 dlagn05|s
TSH>5 Asymptomatic| 075
0.135 0.32 ; i
Normal T4 || Ontreatment | On treatment | | Diagnosis
0.77 0.25
AntiTPO +| | [TsH2.55 e Symplomatic -
] o011 0.169 o t s o - 0
3.20%1.52%1 [ 11.019%/5.08%1 0.995 U diagnosis
0.75
TSH<25
0.696 1.31%/1.51% | 4.39%/1.69%
Low T4
0.08 On treatment On treatment
TSH=>5
0.0a12
Normal T4 o a
0.92 n treatment n treatment
AntiTPO — TSH 2.5-5
0.89) 0.1 0.54%/0.21% | 6.26%/2.39%
TSJ_‘;%'S 0.06%/0.02% | 0.75%/0.29% l Undiagnosed CH Diagnosed CH

AntiTPO: peroxidase antibodies; TSH: thyroid-stimulating hormone levels; T4: thyroxine levels;
CH: clinical hypothyroidism; PPT: post-partum thyroiditis

* Probability of miscarriage and preterm delivery depends on the type of patient and on whether she is on treatment
1 On treatment for universal screening

1 In universal screening or high-risk patients, the diagnosis is 100%

Universal screening

Risk-based screening

No screening

Cost (€) 5786 5791 5781
Incremental cost (€) -5.6 5.1
QALY 26.703 26.692 26.689
Differential QALYs 0.011 0.014
Cost per QALY gained Dominant £374.28
Differential miscarriage/preterm delivery 9.54% 10.15% 10.23%
—0.62% —0.69%
Cost per event prevented Dominant €737.19

QALY: quality-adjusted life years.

Obrizek 18. Struktura a vysledky modeln ndkladové efektivity plosného screeningu funkce Stiné $lazy v téhotenstvi ve
Spanélskn publikovaného v roce 2015

Zdroj: Donnay et al (62).
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Ab pos, TSH »5

Ab pos, TSH 2.5-5

Ab neg, TSH 2.5-5
—
Ab neg, TSH <25

High risk (screen)

Tx comply

Total T4 low

Total T4 normal

Universal screening d Ab pos, TSH <2.5
TSH, anti-TPO antibody | Ab neg, TSH =5

aes

Ab pos, TSH =5

Ab pos, TSH 2.5-5

Ab pos, TSH <2.5

Risk-based screening

T5H, anti-TPO antibody

Low risk (no screening)

Ab neg, TSH =5

Ab neg, T5H 2.5-5
[ OBNSE, LAt

Ab neg, TSH <2.5

Mo screening

B

No overt hypothyroidism

k /

Tx na comply

Potential adverse
outcomes

\

Miscarriage
Preterm delivery
™ Missed diagnosis of PPT

Qvert hypothyroidism -
undiagnosed
Owvert hypothyroidism - Owvert hypothyroidism —
diagnosed > diagnosed
non-compliant compliant
y
- Dead
Cost Incremental QALYs Incremental ICER
Strategy (%) cost () (yr) QALYs ($/QALY)

Mo screening 11,150 27121
Risk-based screening 11,218 68 27.131 0.010 (3.69 d) 6,753
Universal screening 11,416 198 27.158 0.027 (9.97 d) 7,258

# Risk-based screening compared with no screening.
& Universal screening compared with risk-based screening.

Obrizek 19. Struktura a vysledky modeln ndkladové efektivity plosného screeningu funkce stitné Zldazy v téhotenstvi v USA

publikovaného v roce 2012

TSH thyreotropin, anti-TPO auntoprotilatky proti tyreoperoxidaze, T4 thyroxine, QALY ,,Quality-adjusted life year* rok
Zivota v plném zdravi, Ab protilitky, neg negativni, pos pozitivni, PPT poporodni tyreopatie, 1 lécha. Zdroj: Dosion et al

(#1).
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5.3.Limitace

Hlavni limitac{ nasich modelt je skutecnost, ze byly modelovany pouze stavy subklinické
hypotyredzy. U dalsich stavt (napf. manifestni hypotyre6za nebo hypertyre6za) jsme predpokladali,
ze zavedeni plosného screeningu vyznamné nezvysi jejich spravnou diagnostiku. Ackoliv je tento
pfedpoklad do jist¢é miry podpofen publikovanymi daty, neplati uplné¢ a zavedeni plosného
screeningu skutecné umozni mirné zvysit pocet spravné diagnostikovanych zen (51,63). Ptinosy
spojené se spravnou diagnézou a lécbou manifestnich tyreoidalnich patologii neni mozné dobfe
modelovat, jelikoz pfirozené chybi randomizované studie pro odvozeni pfechodovych

pravdépodobnosti. Domnivame se, Ze hlavnim davodem pro nepfitomnost téchto

b
randomizovanych studif jsou etické aspekty, které nikdy neumozni realizaci vyzkumu tohoto typu.
Tim, ze modelujeme pouze stav subklinické hypotyre6zy vSak opomijime celou fadu pfinost pro
t¢chotnou matku 1 jejfho potomka. Vystupy naseho modelu lze tedy povazovat spiSe za

konzervativni (tj. podhodnocené).

Jednim z pfedpokladi modelu pro plosny screening TSH je, ze, 1écba subklinické hypotyredzy
snizuje pouze tii rizika: gestacn{ hypertenzi, potrat a pfedcasny porod (14). Meta-analyza Jia et al.
vsak naznacila i dalsi trendy a autofi poukazali na nedostate¢nou velikost vzorku, ktera muze
potencialné maskovat statistickou vyznamnost redukce dalsich rizik, zejména rizika preeklampsie,
gestacniho diabetu, abrupce placenty, ristové restrikce plodu, tisné novorozence, nizké porodni
hmotnosti, malého vzristu, dechové tisné novorozence, pifjmu novorozence na jednotku
intenzivni péce, novorozenecké umrtnosti, vlivu na IQ potomku, motoricky vyvoj potomkdu,
behavioralni a socialni kompetence potomku (14). V ptipadé, ze by dalsi vyzkum umoznil prokazat
né¢které z téchto trendd, model by bylo mozné rozsifit a popsat dalsi pfinosy plosného screeningu.
Zavery lze tedy v tomto smyslu povazovat opét za konzervativni vzhledem piipadné budouci
evidenci.

Mén¢ podstatnou limitaci modela je predpoklad, ze plosny test umozni diagnostikovat 100 %
piipadu, tedy testy nikdy neselzou. Dale prepokladame, Ze pozitivni pacientky budou vzdy ochotny
zah4jit konzultaci na specializovaném pracovisti endokrinologie. Timto pfedpokladem se lisime od
pfedchozich modelt (41,62), které u dlouhodobych stavii modelovaly i adherenci pacientek
k doporuceni lékait. Vzhledem ke kratkému horizontu naseho modelu se vsak domnivame, ze
realna adherence nebude vyznamné nizsi (44) a tento aspekt tedy nema vyznamny vliv na odhad
nakladové efektivity.

Dalsi limitaci je fakt, ze nase modely neuvazovaly konkrétni hodnoty pro vysledky jednotlivych

<

testt, nybrz zdravotni stavy definovaly apriorné — tedy jako ,,subklinickou hypotyreézu® nebo
npfitomnost anti-TPO“. Hlavnim davodem pro tento pfistup je fakt, ze pfechodové
pravdépodobnosti modeld jsou odvozeny od meta-analyzy primarnich studii, z nichz v kazdé byly
pouzity mirn¢ odlisné definice subklinické hypotyredzy a anti-TPO pozitivity (14). Systematicky
pfehledu Jiao et al. zafadilo do analyzy studie, které ,,diagnostikovaly subklinickou hypotyreézu na
zakladé doporuceni ATA zroku 2017 (6), tedy jako horni limit pro referenéni mezi TSH
odvozenou pro t¢hotné zeny nebo, v piipadé chybg¢jicich specifickych referencnich mezi, jako
hodnotu vyssi nez 4.0 mIU/L v prvaim trimestru®. Na druhou stranu nam tento pfistup umoznil
urcitou flexibilitu pfi tvorbé doporuceni z modelu odvozenych. Rozhodnuti o tom, zda je vysledek
pozitivni ¢i neni tedy spada do kompetence lokalni laboratote, popiipade osetiujictho gynekologa.
V ptipade, ze populacni referencni limity nejsou dostupné, je mozné s vyhodou pouzit publikované
referencni limity. Recentni publikace Osinga et al. z roku 2022 (64) nabizi celou fadu referencnich
limita pro jednotlivé subpopulace a typy testu.
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Hlavni limitaci modelu pro plosny screening anti-TPO je nizka droven podkladové evidence. Tento
model byl reprodukovan na zaklad¢é publikovanych modela (62,65), které se opiraly prevazné
o expertni odhady ucinnosti (pfechodovych pravdépodobnosti). Tento model ma tedy velice
nizkou silu odvozeného doporuceni.

Dalsi limitaci tohoto modelu je pfedpoklad nakladové efektivity plosného screeningu TSH. Jedna
se tedy z hlediska frekventistického o sekvencni testovani. Jelikoz jsme v prvnim kroku potvrdili
tento pfedpoklad, bylo mozné vnofeny model plosného screeningu anti-TPO realizovat.

Poslednim vyznamnym limitem modelu pro plosny screening anti-TPO je pfedpoklad, Ze pacientka
s pozitivaim vysledkem absolvuje dodatecna vysetfeni po porodu a PPT bude v 99 % spravné
diagnostikovana. Tento pfedpoklad je pomérné silny, jelikoz PPT je vicefazovym onemocnénim,
projevuje se v ¢ase ménicimi se pfiznaky a laboratornimi patologiemi, a nenf tedy snadné ho vzdy
spolehlivé diagnostikovat. Z této perspektivy je mozné tento model a vSechny modely dfive
publikované povazovat za nedostatecné konzervativni, tedy muzeme ocekavat, ze vysledky
ptfecenuji pfinos plosného screeningu. Dalsi vyzkum ucinnosti predikce, diagnostiky a lécby PPT
by tedy mél podstatny pfinos.
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6. Zavéry a zhodnoceni cili a hypotéz prace

6.1.Nakladova efektivita ploSného screeningu TSH

Zavedeni plosného screeningu TSH v prvnim trimestru téhotenstvi pro véechny Zeny v CR je
nakladové efektivni napfi¢ nékolika scénafi ve srovnani se soucasnym stavem, kde je tetovano
45 % zen. Podkladova evidence pro odhad piinosi se pohybuje na Grovni B1 systému GRADE
(sttedné silné doporuceni). Na 100000 screenovanych zen rocné zavedeni tohoto programu
pfinese navic 31,6 let Zivota v plném zdravi matky, umozni pfedejit rocné 66 potratim (44 az 90
potratti) a 53 pfedcasnym porodum (30 az 78 pfedcasnych porodu).

Probabilisticky ICER pro zakladni scénat ¢ini 427513 K¢/ QALY matky. Probabilisticky INMB je
tedy kladny a dosahuje 24436360 K¢. PSA ukazala, ze 78 % simulaci bylo nakladové efektivnich.

Ocekavana hodnota dokonalé informace pro dalsich 10 let by dosahla hodnoty 45189009 K¢, coz
naznacuje, ze dalsi vyzkum ucinnosti nema potencial vyznamné zlepsit alokaci zdroji vzhledem
k vydajam spojenym se zavedenim této alternativy.

6.2.Dopad do rozpoctu po zavedeni plosného screeningu TSH

Zavedeni plo$ného screeningu TSH v prvnim trimestru téhotenstvi pro véechny zeny v CR bude
spojeno s rocnimi naklady 13523683 K¢ v rozpéti 8788628 az 18990544 K¢.

6.3.Cerpani péce a dopad na bé&Znou praxi po zavedeni plo¥ného screeningu
TSH

Zavedeni plosného screeningu TSH v prvnim trimestru téhotenstvi pro véechny Zeny v CR bude
spojeno s prichodem 2288 novych pacientek (rozpéti 1875 az 29723) rocné do péce
endokrinologu.

6.4.Nakladova efektivita ploSného screeningu anti-TPO

Zavedeni plosného screeningu anti-TPO k plosnému screeningu TSH v prvnim  trimestru
téhotenstvi pro viechny Zeny v CR bude nakladové efektivni nap#i¢ nékolika scénafi ve srovnani
plosnym screeningem pouze TSH. Podkladova evidence pro odhad piinosu se pohybuje na trovni
D systému GRADE (slabsi doporucent, evidence nizké urovné). NA 100°000 screenovanych zen
ro¢n¢ zavedeni tohoto programu pfinese 112 roku zivota v plném zdravi matky, umozni predejit
rocné 1°902 (1623 az 2196) chybnym/promarnénym diagnézam PPT.

Probabilisticky ICER pro zakladni scénat ¢ini 355288 K¢/ QALY matky. Probabilisticky INMB je
tedy kladny a dosahuje 93952868 K¢. PSA ukazala, ze 65 % simulaci bylo nakladové efektivnich.

Ocekavana hodnota dokonalé informace pro dalsich 10 let by dosahla hodnoty 479166959 K¢,
coz naznacuje, ze dalsf vizkum dcinnosti by mel znacny potencial vyznamné zlepsit alokaci zdroja
vzhledem k vydajum spojenym se zavedenim této alternativy.

6.5.Dopad do rozpoctu po zavedeni plosného screeningu anti-TPO

Zavedeni plosného screeningu anti-TPO by vedlo navyseni roc¢ni nakladt nad ramec plosného
screeningu TSH o 40482209 K¢ (29317140 az 53464736 K¢).
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6.6.Cerpani péce a dopad na b&inou praxi po zavedeni plo§ného screeningu
anti-TPO

Zavedeni plo$ného screeningu anti-TPO by vedlo k 6°919 (6°092 az 7°793) novym pacientkam
odkazanym na endokrinologii ro¢né nad ramec pacientek konzultujicich endokrinologa v ramci
plosného screeningu TSH.

7. Doporuceni pro béZinou praxi a implementaci screeningovych
programd

Vzhledem ka) jednoznacné nakladové efektivité¢ opirajici se o vysokou uroven evidence,
b) nizkému roé¢nimu dopadu do rozpoctu, c) jednoznaénym piinosim pro matku i dit¢ a d) nizké
parametrické nejistoté vyjadrené jako EVPI, doporucujeme zavedeni plosného screeningu TSH
v prvnim trimestru téhotenstvi pro viechny Zeny v CR, které o néj budou mit zajem. Pro dosazeni
optimalni penetrace programu v prvnich letech zavedeni by bylo vhodné tento program
doprovodit edukac¢nimi kampanémi mifenymi zvlast’ na téhotné Zzeny, registrujici gynekology
a endokrinology. Kapacitni pfipravenost endokrinologickych ordinaci je tfeba pfed zavedenim
diskutovat s odbornou spolec¢nosti.

Vzhledem k a) nakladové efektivité opirajici se o nizkou uroven evidence, b) vysokému ro¢nimu
dopadu do rozpoctu, c) pfinosim pouze pro matku vyjadfenym pouze jednim vystupem na zakladé
expertnfho odhadu d) vysoké parametrické nejistot¢ vyjadfené jako EVPI, nedoporucujeme

zavedeni plo$ného screeningu anti-TPO v prvnim trimestru téhotenstvi pro viechny Zeny v CR.
Priznaky PPT je vhodné dale monitorovat po porodu dle stavajici praxe. Z hlediska spravné alokace
zdroju platce zdravotniho pojisténi v budoucnosti doporucujeme dalsi vyzkum piinosu plosného
screeningu anti-TPO v prvnim trimestru  t¢hotenstvi. Idealni formou vyzkumu by byla
randomizovana studie, kterd by umoznila odhadnout incidenci onemocnéni, relativni Gc¢innost
plosného testu anti-TPO a kvalitu zivota v jednotlivych stavech.
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8. Souhrn pro odbornou verejnost

Souhrn pro odbornou vefejnost je pfipojen ve formé autoreferatu jako samostatny dokument.

9. Souhrn pro laickou verejnost

9.1.Souhrn v Ceském jazyce (laicky)

Otchotnéla jster Je to skvéla zprava, ale i zasadni novinka pro Vase télo, které se nyni bude muset
pfizptsobit jak po hormonalni, tak imunitni strance Vasemu ditéti. Nemusite mit strach, vétsina
t¢hotenstvi probéhne bez komplikaci. Obcas se vsak stane, Ze vSechny télesné zmény neprobéhnou
dokonale a Vase $titna zlaza pfestane fungovat tak, jak by méla. Silné poruchy jsou vzacné, navic
jsou provazeny celou fadou pfiznaku, kterych si Vy nebo Vas gynekolog jist¢ vsimnete. Podstatné
riziko tedy pfedstavuje mirné snizeni funkce — nazyvame ho subklinickou hypotyredzou.
Subklinicka hypotyreéza postihuje zhruba 5 % téhotnych Zen v Ceské republice a lze ji odhalit
(=diagnostikovat) pouze na zakladé krevnich testd. Subklinicka hypotyredza je spojena s celou
fadou zdravotnich rizik pro matku i dité¢. Nékterym z téchto rizik je mozno predejit véasnych
zachytem a zahajenim hormonalni substituce. V roce 2022 byla publikovana rozsahla meta-analyza,
ktera ukazala, ze lécbou subklinické hypotyredzy dokazeme vyznamné snizit vyskyt t¢hotenské
hypertenze, pfedcasného porodu a potrati. Bez spravné diagnézy neni mozné toto onemocnéni
lecit.

Pii soucasném nastaven{ zdravotnického systému v Ceské republice, ale i ve vétsiné zemi svéta,
jsou testovany pouze pacientky se zvysenym rizikem (zvyseny vék, pfedchozi potraty atd.), a to
navic jen v nékterych gynekologickych pracovistich. Jelikoz pacientky s nizkym rizikem testovany
nejsou, roéné tak v Ceské republice unikne diagnéze zhruba 2300 téhotnych Zen se subklinickou
hypotyredzu.

Cilem tohoto projektu je pomoci matematického modelu nasimulovat pfinosy a naklady zavedeni
plosného screeningu funkce §titné Zlazy v téhotenstvi. Model byl vypracovan za pouziti dat
ziskanych v ramci pilotntho programu u 3300 ceskych Zen ve spolupraci s Narodnim
screeningovym centrem, Prvni Iékatskou fakultou a cleny tfech odbornych spole¢nosti.

Zjistili jsme, ze zaveden{ plosné¢ho screeningu by umoznilo zvysit kvalitu zivota matek za cenu
430°000 korun za jeden rok zivota v plném zdravi. Rocné by plosny screening umoznil predejit
celkem 66 potratim a celkem 53 pfedcasnym porodim. Rocni dopad do rozpoctu zdravotniho
systému by pfedstavoval 13,5 milionu korun a ordinace endokrinologu by byly zatizeny
2300 novymi pacienty rocne.

Nasim zavérem je doporuceni zavést a hradit z vefejného zdravotniho pojisténi plosny screening
funkce $titné zlazy v Ceské republice u vSech té¢hotnych pacientek, které o né¢j budou mit zajem.
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9.2. English patient summary (Laicky souhrn v anglickém jazyce)

Did you get pregnant? This is great news, but it's also major news for your body, which will now
have to adapt both hormonally and immune-wise to your baby. You don't need to worry; most
pregnancies go without complications. Occasionally, however, it happens that all the physical
changes do not go perfectly, and your thyroid gland stops working as it should. Severe disturbances
are quite rare, moreover, they are accompanied by a variety of symptoms that you or your trating
gynaecologist will surely notice. Intriguingly, it is rather a slight reduction in thyroid function that
poses a significant risk - we call it subclinical hypothyroidism. Subclinical hypothyroidism affects
about 5% of pregnant women in the Czech Republic and can only be detected (=diagnosed) from
blood tests. Subclinical hypothyroidism is associated with a number of health risks for both mother
and child. Some of these risks can be prevented by early detection and initiation of hormone
replacement. In 2022, a large meta-analysis was published showing that by treating subclinical
hypothyroidism we can significantly reduce the incidence of gestational hypertension, preterm birth
and miscarriage. Without a correct diagnosis, it is impossible to treat this disorder.

In the current set-up of the healthcare system in the Czech Republic, and in most countries in the
world, only patients with an increased risk (such increased age, previous miscarriages, etc.) are
tested, and even worse, only in some gynaecological departments. Since low-risk patients are not
tested, approximately 2’300 pregnant women with subclinical hypothyroidism escape diagnosis in
the Czech Republic each year.

The aim of this project is to use a mathematical model to simulate the benefits and costs of
introducing universal screening of thyroid function in pregnancy. The model was developed using
data obtained from a pilot programme in 3300 Czech women in collaboration with the National
Screening Centre, the First Medical Faculty, and members of three professional societies.

We found that the introduction of universal screening would allow to improve the quality of life
of mothers at a cost of CZK 430’000 per one year of life in perfect health. Annually, universal
screening would prevent a total of 66 abortions and a total of 53 premature births. The annual
impact on the health system budget would represent CZK 13.5 million and endocrinologists'
offices would be burdened with 2’300 new patients per year.

Our conclusion is the recommendation to introduce and cover from public health insurance the
universal screening of thyroid function in the Czech Republic for all pregnant patients who wish
to take the test.

64



9.3. Résumé en frangais (laic) (Laicky souhrn ve francouzském jazyce)

Vous-étes tombée enceinte ? C'est une grande nouvelle, mais aussi une grande nouvelle pour votre
cotps, qui va maintenant devoir s'adapter a votre bébé, tant sur le plan hormonal que sur le plan
immunitaire. Vous n'avez pas a vous inquiéter, la plupart des grossesses se déroulent sans
complications. Cependant, il arrive parfois que tous les changements ne se déroulent pas
parfaitement et que votre thyroide cesse de fonctionner comme elle le devrait. Les troubles forts
sont rares, de plus, ils s'accompagnent de divers symptomes que vous ou votre gynécologue ne
manquerez pas de remarquer. Le risque le plus important est donc une légere réduction de la
fonction - appelée hypothyroidie subclinique, elle touche environ 5 % des femmes enceintes en
République tcheque et ne peut étre détectée que par des analyses de sang. L'hypothyroidie
subclinique est associée a un certain nombre de risques pour la santé de la mere et du bébé. Certains
de ces risques peuvent étre évités par un dépistage précoce et la mise en place d'un traitement
hormonal substitutif. En 2022, une vaste méta-analyse a été publiée, montrant qu'en traitant
I'hypothyroidie subclinique, nous pouvons réduire de maniére significative l'incidence de
I'hypertension gravidique, des naissances prématurées et des fausses couches.

Dans la configuration actuelle du systéme de soins de santé en République tcheque, mais aussi dans
la plupart des pays du monde, seuls les patients présentant un risque accru sont testés (1'age, les
fausses couches précédentes, etc.). Etant donné que les patients a faible risque ne sont pas testés,
environ 2’300 femmes enceintes atteintes d'hypothyroidie subclinique échappent au diagnostic en
République tcheque chaque année.

L'objectif de ce projet est d'utiliser un modele mathématique pour simuler les avantages et les cotts
de l'introduction d'un dépistage universel de la fonction thyroidienne pendant la grossesse. Le
modele a été développé a partir des données recueillies dans le cadre d'un programme pilote aupres
de 3’300 femmes tcheques, en collaboration avec le Centre national de dépistage, la premiere faculté
de médecine et les membres de trois sociétés professionnelles.

Nous avons constaté que l'introduction du dépistage universel permettrait d'améliorer la qualité de
vie des meres pour un cout de 430’000 CZK par une année de vie en bonne santé. Annuellement,
le dépistage universel permettrait de prévenir un total de 66 avortements et un total de 53 naissances
prématurées. L'impact annuel sur le budget du systéme de santé serait de 13,5 millions de CZK et
les cabinets d'endocrinologues seraient chargés de 2’300 nouveaux patients pat an.

Notre conclusion est une recommandation d'introduire et de couvrir par l'assurance maladie
publique le dépistage universel de la fonction thyroidienne en République tcheque pour toutes les
patientes enceintes qui le souhaitent.
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