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Osszekapcsolt modellek
alkalmazasa cenzoralt adatokon
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Hepatitisz C ellatasi koltségeinek idébeli alakulasa
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1. abra: Hepatitisz C ellatasanak koltségei 45 év alatt és 51 év felett diagnosztizalt betegek esetén

Hattér

Az egészség-gazdasagtani és biztositdsmatematikai elemzések kulcsfontossagu részét képezik a
koltségmodellek. Kiilondsen igy van ez a két teriilet hataran elhelyezkedd kassza-hatas és kockazat-
elemzések eseteiben, illetve az ezekben megfogalmazott elérejelzések visszaellendrzésére. Az
egyszer( kiadasbecslések gyakran a becsiilt atlagos betegszam és eréforras felhasznalas trendjének
figyelembevételével sziiletnek, azonban az ellatasi események és betegek heterogenitasa jelentés
szorast eredményeznek mind egyéni, mind a betegpopuléciora aggregalt kiadas értékek tekintetében.
Az eldrejelzések pontositasahoz a kezdeti paraméterek kontrollja, valamint az esetleges eltéréseket

magyarazo Ujabb paraméterek beemelése szikséges.

Célkitiizés:

Jelen tanulmany célja a Hepatitisz C betegek egészségligyi ellatassal kapcsolatos koltségeinek idGbeli
tendenciajanak modellezése cenzoralt adatokon. A koltség alatt a fekvé- és jaro-beteg kasszaban
keletkezett, az id6 el6rehaladtaval kumulalodo Osszkoltséget értjiik, a jelentés nagysagrendi
kiilonbség miatt kihagyott gyogyszerterapia koltsége nélkil.

1. tablazat Az illesztett koltség modellek fix hatasainak egyiitthatoi, 45 év alatt

| Napi alapszorzo(Ft) N6 Sz6védmény 1d6 kitevSje | Eves becsiilt kdltség
LME 56.3* 1.48* 2.69* 1.07% 123 645 Ft
M 48.4* 1.48* | 2.75* | 1.08* | 115 270 Ft

*A koltség kitevdje a halalozas kockazataban: 0.87*.

2. tablazat Az illesztett koltség modellek fix hatasainak egyiitthatoi, 51 év felett

Napi alapszorzo(Ft) N6k Szovédmény 1d6 kitevéje | Eves becsiilt koltség
LME 23.3* 1.09 1.92* 1.26* 82522 Ft
|| 1.5 [ 46 | 244 | 134" | 77 454 Ft

*A koltség kitevéje a halalozas kockazataban: 0.40*.

Médszerek:
A Koltségek idobeli alakulasat adminisztrativ cenzoralas mellett regresszios modellekkel
vizsgalhatjuk. Ezeknek a modszereknek az alkalmazasahoz fel kell tenni, hogy a vizsgalt idészak
megvalasztasa, a betegek id6beli kovetésének cenzoralasaval nincs kapcsolatban, statisztikailag
fliggetlen a koltségek id6beli alakulasatol. Ha a kdvetés megallitasa, a cenzoralas fiigghet a betegut
eseményeitdl, azaz informativ cenzoralasrél van szé, akkor a koltségelemzé modszerek torzitott
eredményeket adhatnak. Ilyen esetben a kévetést megszakito eseményig (pl. halalozasig) tarté idé
hagyomanyos tllélés elemzéssel, pl. Cox-regresszioval torténd vizsgalata szintén torzitott becslésekre
vezethet ([1], [2]). A betegkovetést megallitd eseményig tart6 id6 és a kiltségek halmozodasa kozotti
kapcsolat erdssége, pozitiv vagy negativ iranya betegenként és idészakonként eltéré lehet. Annak
érdekében, hogy a koltségek id6beli alakulasat és a kovetést megszakitdé eseményig tartd idét
egyarant torzitatlanul becsiilhessiik, ezek koz6s modellkeretben vald vizsgalatara van sziikség.
Ezekben az Ugynevezett sszekapcsolt regressziés modellekben (joint model) a koltségeket és az
kkal jell ik, ab k

eseményig tarto idét kézos magyarazo valtozokkal, kovaria jellemzé,

szubjektiv kapcsolatokat pedig kozos beteg specifikus random hatasokkal vessziik figyelembe ([2]). A
két részmodell Gsszekapcsolasat, integralasat tovabb erdsiti, ha a koltségek beteg specifikus
regresszios trendjét, id6tél vald fiiggését idében dinamikus magyarazé valtozoként beépitjik az
eseményig tart6 idétartam Cox-regresszi6jaba. A Hepatitisz C betegek halalozassal cenzoralt kéltség-

id6 kapcsolatat Rizopoulos eljarasaval modelleztik az R_3.0.2 statisztikai szoftver ’JM’

programcsomagjaval ([2], [3]). A cenzoralast és/vagy annak informativ jellegét figyelmen kiviil hagyo
statisztikai becslések akkor alkalmazhatdak, ha a cenzoralds torzité hatdsa nem jelentds. Ennek
mértékét megallapithatjuk, ha a részmodellek egymastol flggetlen illesztésével kapott becsléseket
Osszehasonlitjuk az Gsszekapcsolt modell becsléseivel. A koltségek id6tél valo fliggése ebben az
esetben olyan linearis kevert, fix és random hatasos modellre redukalodik, melyben az eltelt id8, mint
fix, minden betegre ugyanolyan hatasu, és mint random beteg specifikus magyarazé valtozé is
szerepet kap (linear mixed effects model, LME). A halalozasig tart6 idé 6nallé modellje paraméteres
vagy szemiparaméteres tulélés elemzési modell lehet, a jelenlegi adatokra paraméteres, Weibull-

eloszlasos modellt valasztottunk.
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Eredmények:

A modelleket a betegek életkora szerint két részpopulacion illesztettiik, a median-életkornal (45 év)
fiatalabbakon, illetve a felsé kvartilisnél (51 év) idésebbeken. A két részpopulacion a mortalitas
eltérd, igy a halalozas miatti informativ cenzor hatasa Gsszevethetd. A 45 évnél fiatalabbak kérében
a haldlozas részaranya 4.0%, az 51 évesnél idGsebbek kdrében 9.5%. Az elébbieknél a halalozas miatti
cenzoralas miatt csak kevéssé modosulnak az LME modell egyiitthat6i, az utobbiak esetében a
cenzoralas hatasa jelentSs (1. és 2. tablazat). Az iddsebbeknél kiilonosen a kovetési idészak elején
fellépé halalozasok miatt a nyers LME modell a kovetési idészak elején felfelé torzitja a kiltségek
trendbecslését és késébb lefelé torzitja, tompitja a koltség-idé tendencia meredekségét (2. tablazat,
2/b abra). Mindkét korosztalynal relevans a koltség és a halalozas hazardjanak kapcsolata. A
fiatalabbak kdrében ez kozel linearis (kitevo 0.87), az idésebbeknél négyzetgyok nagysagrendii (kitevd
0.40).

A modellek becsiilt varhatoé értékeinek
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2. abra: Az LME és JM modellek altal szamolt populacios atlagok és megfigyelt atlagkoltségek

kiilonbsége 45 év alatt (a) és 51 felett (b) diagnosztizalt betegkor esetén

Konkluzié:

A Hepatitisz C betegek esetében kdlcsonhatas van a koltségek trendje és a halalozas kockazata kézott.
Koltségtrendet és haldlozasi kockazatot csak a kettd egyiittes, Osszekapcsolt modelljével
becsiilhetiink torzitatlanul. A kdltségek trendjét kiilonGsen akkor torzitja a halalozas miatti

cenzoralas, ha ez idében hamar, a kdvetés kezdetén szamottevé (1. abra).
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