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Eseményt kdveté kiadasok eloszlasanak és varhato értékének
modellezése Cox-féle aranyos hazard modellel

Lang Zsolt, Rakonczai Pal, Lazanyi Istvan, Lohn Eszter, Bacskai Mikl6s, HealthWare Kift.

A regresszion alapulé koltségmodellek egyik gyako-
ri hatranya, hogy a betegut egyes szakaszai alatt felme-
rilé koltségeket csupan aggregalt formaban modelle-
zik, ha az egészségiigyi mutatok becslésére szolgalo
betegutakat csak korlatozottan, egy-egy idéablakban fi-
gyeljik meg. Mindez a gazdasagi modellként torténd
hasznalat korlatait jelentheti, ugyanis az atalanykoéltség
mar nem veszi figyelembe a betegenkénti eltérések
okozta varianciat, s jelent6s eltéréseket okozhat a val6-
sagban tapasztalt és szimulalt kéltségek kozott. A kolt-
ségmodelleket a betegutak komplex leirasara alkalmas
Cox-féle aranyos hazard statisztikai modellel egyiitt fej-
leszthetjiik tovabb, ami az egyes szimulalt betegut sze-
letek pontosabb koltségtételekkel valo tarsitasaval se-
githeti a kockazatok finanszirozasi nézépont szerinti ér-
tékelését. A Cox-féle aranyos hazard modell azon mo-
dositasaval, hogy az események egymas utani bekévet-
keztekor nem csak a kozottiik 1évo id6tavot, hanem a
koltségkiilonbségeket is vizsgaljuk, médunk van az
egyes eseményeket koveto koltségek nagysagat és va-
I6szinliségét megbecsiilni. A kiadasok eloszlasanak,
varhato értékének és szorédasanak pontosabb eldrejel-
zése fokozza az egyes befolyasol6 tényezok eltérésébol
szarmazo kilonbségek kimutathatosagat.

A common problem with cost regression models
applied to aggregated health expenditures is that they
cannot reflect on real and particular patient-path’s
events as we are restricted to use a limited time frame
approach for observation. Fitting only average-like
costs to patient-path pieces instead of modelling detai-
led cost elements imposes restrictions on the applica-
bility of these models and may cause large differences
between the observed and simulated costs. As an alter-
native approach we propose a procedure analogous to
the Cox’s proportional hazard model that is able to
describe complex patient-paths. If simulated patient-
paths pieces are matched with cost components then
such cost models can improve the precision of the cor-
responding financing model. The magnitude and proba-
bility of the cost elements occurring after certain events
can be estimated by a modified Cox’s proportional ha-
zard model that is scaled according to cost differences
instead of times elapsed. More accurate prediction of
the distribution, expected value and standard deviation
of the costs makes it possible to describe the differen-
ces — caused by modifying factors — more accurately.
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BEVEZETES

Az egyre pontosabb kdéltségbecsléseket hasznald
egészség-gazdasagtani modellek kiemelt szerepet t6lt-
hetnek be a finansziroz6i dontések soran. A szolgaltatas-
vasarléi és biztositdi funkcidk fejlesztésében az elvart
eredményesség mérése mellett a kiadasok varhat6 érté-
kének megfelelé kozelitése is az alapvetd feladatok kdzé
tartozik. Kuléndsen a finanszirozasi kockazatok vizsgéla-
takor értékelédnek fel a koltség-elemzések és modellek
azon formai, melyek képesek az egyéni beteguthoz tarto-
z6 kiadasi variancia részletesebb kifejezésére és bemuta-
taséra is.

A megbetegedési eseményeket id6ben egymasra épulé
terapias szakaszok, kilénbdz6 egészségugyi ellatasok ko-
vetik. Ezek az események, torténések betegrél betegre
nagy valtozatossagot mutatnak, részleteikben mar nehezen
tipizalhatok, illetve nem sorolhatok be kevés szamia homo-
gén betegut-csoportba. A betegek mindenkori allapotat, ké-
sObbi megbetegedéseit és ezek kezelését egyéni adottsa-
gaikon, érzékenységikdn, korabbi kortérténetikon kival vé-
letlen kortlmények is jelentés mértékben alakitjak. Az egyes
betegut-elemekhez kdltségek tarsithatok, amelyek nagysa-
ga és idébeni megoszlasa szintén fiigg a beteg pillanatnyi
egészségi allapotatdl, kortdrténetétdl, egyéni adottsagaitol
és nem kis mértékben a beteg kérilményeit, betegségét be-
folyasol6 véletlen hatasoktol.

A betegut egyik alkotd elemét, (pl. a terapiavaltast, hos-
pitalizaciot) kiragadva vizsgalhat6, hogy mennyi idé mulva
kdvetkezik be Ujabb véltozas, mekkora egészségulgyi kiadas
halmozodik fel addig, illetve a valtozas milyen tipusu ese-
mény, a beteg allapotanak javulasa-e vagy romlasa, esetleg
Ujabb terapiavéltas, Ujabb hospitalizacié vagy a betegut
egyéb iranyvaltasa lesz. A kiindul6 allapottél egy ujabb po-
tencidlis allapotig tart6 idé betegrél betegre valtozik, a be-
tegre jellemzd szisztematikus és ad hoc, véletlenszer(i ha-
tasok fuggvényében, aminek val6szinliség-eloszlasa Cox-
féle aranyos hazard modell keretében becsilheté meg. A
modell megadja a tulélési fliggvényt, ami kifejezi annak va-
l6szinliségét, hogy az allapotvaltasig tartd id6 egy elbre
adott idéklszobdt meghalad. A valtast befolyasolé kérilmé-
nyek, jellemzék a modell magyarazé valtozéi, kovariansai,
ezek a valtas relativ kockazatat szamszerdsitik, és ezen ke-
resztll mddositjak a tulélési fuggvényt [1, 2, 3].

A lehetséges kiindul6- és célallapotok, események mind-
egyikéhez egy-egy Cox-modellt illesztve, az eredményekbdl
megallapithatd, hogy a kiindulé helyzetbél adott id6 eltelté-
vel adott irdnyu valtas mekkora valoszinliséggel varhato. A
Cox-modellek talélési fuggvényeibdl és atmenet-valdszini-
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ségeibdl a betegutak szamitogépes szimulélasat lehetéve
tevd szemi-Markov folyamat allithaté 0ssze [4]. A beteglt-
szimulaci6 soran az aktudlis allapothoz az atmenet-valoszi-
nliség- és talélési valoszinlségek szerint kisorsolhat6 a ko-
vetkezd allapot tipusa és a valtasig tart6 idé.

A beteguton eltelt id6ben el6rehaladva a beteg ellatasa-
hoz, kezeléséhez tarsuld koltségek kumulalédnak. A betegit
kiindul6 és célallapotokra vald szakaszolasa utan az egyes
szakaszokon illesztett Cox-modellekhez kapcsolédoéan a fel-
lép6 koltségek megbecsilhetdk. Elterjedt mddszerek a kolt-
ségek varhatd értékének, atlaganak becslésére Iéteznek,
ezek figyelembe veszik, hogy az adatok cenzoraltak, csak
egy idéablakon belil allnak rendelkezésre. A kéltségek va-
l6szinliség-eloszlasat, szorasat azonban altalaban nem mo-
dellezik [5, 6].

A kumulalodo koéltségek skalajara alkalmas moédon il-
lesztett Cox-modellekkel az atalanykoltségek mellett a kolt-
ségek szorodasa, betegenkénti eloszlasa is vizsgalhato. A
modszerek és eszkdzok szemléltetéséhez, a COPD bete-
gek gyogyszeres terapias kezeléseire és egyéb egészség-
Uigyi ellatasi eseményeire vonatkozéan bemutatunk egy id6-
és koltségalakulast egyarant leird, szamitdgépes szimulaci-
0s betegut-modellt. A Cox-modelleket az Orszagos Egész-
ségbiztositasi Pénztar adatbazisaiban fellelhetd COPD-vel
kezelt betegek adataira illesztettik retrospektiv médon a
2008-2010-es évek kozotti iddszakban. A szimulélt betegu-
tak adataibol kiszamitottuk az események elétti és utani id6-
tartamok, koltségek eloszlasat, atlagat, szorasat. A modell
lehetéséget teremt a beteglt allapotai k6zétti kapcsolatok
feltérképezésére, tamogatast nyujthat a betegellatasi és fi-
nanszirozasi szerkezet tervezett modositasaira vonatkozo
hatastanulmanyokhoz.

ANYAG ES MODSZER

A COPD-adatok forrasa az OEP finanszirozasi adatbazi-
sa, s az adott diagno6zis mellett 2008.01.01. — 2010.09.30.
kozotti idészakban kévetett, 626.667 paciens longitudindlis
adatainak levalogatasat jelenti. A betegek altal szedett
gyogyszereket, gyodgyszer-kombinaciokat hét f6 terapias
csoportba osztottuk (1. tablazat). A betegeket gydgyszerfor-
galmi adataik alapjan idében dinamikusan terapias csopor-
tokhoz, Iépcs6khoz rendeltilk, illetve ha a beteg altal szedett
gyogyszerek Osszetétele valtozott, akkor ennek megfelels-
en atsoroltuk.

ipiis csoportok
Csoport Gybgyszer vagy pybuyszer kombindcid
0 -
1 Kromeglicinsav hatdanyag, révid hatasd [12 agonista, rovid hatasi [i2 agenista és révid hatasi
antikolinergikum, rivid hatdsi antikolinergikum, révid hatasi szelektiv {2 agonista
1 Elhizeodd hatiso xantin searmangkok
21 Hossal hatdsi 12 agonista, hossei hatdsi seelektiv B2 agonista
12 Hossen halisi rikum
3 Szisztémas hatisd kortikosrteroid, hossz hatasn 12 agonista és inhalacios kortkosrterid,
inhalacios kortikosstervid
4 Oxigdn
1. tablazat
Az elemzésben szereplé terapias csoportok
1NgE
éves az E

A betegutakat a terapiavaltasokon kivil a beteg allapo-
taval 6sszefliggé mas események is tagoljak, ezek felsoro-
lasa és értelmezése a 2. tablazatban talalhato.

Fibb kivetett Események

Viltozd leirdsa

Esemény jelilésc

H_4pP Tidonmtetek darabszama
H_144C Status asthraticus silrgdssépi ellitisa
J44C THOSP .I4-.1 (idiilt obstruktiv thddbetepsée) fodiapndzissal korhdzi felvételel
- szima
J4410 Iditlt abstruktiv tiidobetegsép heveny fellangolassal, k.m.n.
OXI Oxigén lerdpia
2. tablazat

A betegutakat tagolo fobb ellatasi események

Tapasztalatunk szerint a COPD-betegekre hét 16 terapi-
as csoporttal és hat kiemelt eseménnyel megfeleléen illesz-
kedd, a koltségek alakulasat is jol bemutatd betegut-modell
allithatd 6ssze. Az (j gyogyszerek megjelenésére és a fi-
nanszirozasi szabalyok valtozasara tekintettel a modelleket
két egymast atfedd kétéves idGablakra, 2008-2009-re és
2009-2010-re illesztettiik egy 33.980 f6s random betegmin-
tara.

Egy terapiavaltas vagy esemény bekovetkezése utan az
Ujabb eseményig, terapiavaltasig tart6 id6 szisztematikus és
véletlen hatasoktol fugg, ennek valoszinliség-eloszlasat
Cox-féle aranyos hazard modellel becsiltik meg a tényle-
gesen megfigyelt COPD betegut-szakaszok adataibél.
Elképzelhetd, hogy az Gj esemény vagy terapiavaltas a be-
tegek egy részénél mar nem medfigyelhet6, mert az idéab-
lakon kivul kévetkezik be, azaz az adatok cenzoraltak. A
Cox-féle tuléléselemzés statisztikai modszerei képesek a
cenzoralas okozta torzitd hatast kikliszobdlni. A taléléselem-
zés eredménye az Un. tulélési fliggvény, ami adott t id6-
ponthoz megadja annak valoszinliségét, hogy az esemé-
nyig, terapiavaltasig tart6 id6 legaldbb . Ebbdl kiszamithato
az un. hazardfliggvény, ami adott t iddpontban megadja az
id6egység alatt bekovetkezd Uj események, valtasok sza-
manak a kockazatnak kitett betegek szamara vetitett arany-
at, az Un. hazardot (1. abra).

Talélési fliggvény Hazérdfliggvény
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A tllélés elemzés soran alkalmazott legegyszer(ibb, Un.
Kaplan-Meier mddszer nem vesz figyelembe kovariansokat,
magyarazé véltozokat, egyetlen tulélési fliggvényt (és ha-
zardfuggvenyt) illeszt a teljes populéciora. A median tulélési
idénél a tulélési valoszinlség¥z. A median értéke és stan-
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dard hibaja kiszamithat6 a tulélési figgvényre kapott becs-
Iésekbdl. Amennyiben a modellben kovariansok is szerepel-
nek, akkor a Cox-féle aranyos hazard modellhez jutunk.
Minden kovarianshoz tartozik relativ hazard; ennyiszeresre
valtozik a hazard, ha a kovarians értéke 1-gyel né (pl. 1
évvel idésebb lesz a beteg). A kovariansok lehetnek az eltelt
idé6tdl figgetlenek (pl. a beteg neme), vagy fligghetnek is az
id6tdl (pl. a terapia tipusa, dozisa, terapiavaltasok szama
adott idépontig).

A cenzoralt adatokbdl torténd tulélés elemzési becslések
torzitatlansagahoz sziikséges, hogy a vizsgalt eseményig,
valtasig tart6 id6 ne fliiggjon 6ssze, ne korrelaljon a cenzo-
ralasig tart6 idével. Néha ez a feltétel nem teljesll, pl. ha az
esemény a korhazi felvétel, a cenzoralas pedig a beteg ha-
lalanak idépontja. Ebben az esetben pozitiv korrelacio var-
hatd, ui. egészségesebb betegeknél rendszerint mind a hos-
pitalizacioig, mind pedig a halélozasig tart6 id6 megné. Az
altalunk elemzett COPD betegek kérében a mortalitas ala-
csony, ezért ez a torzitod koérilmény elhanyagolhato.

A vizsgalt eseményig, terapiavéltasig a koltségek min-
den beteg esetén ndvekednek, ezért az eltelt id6 helyett a
felhalmozodott koltség flggvényében is modellezhetjuk az
esemény bekdvetkezésének valosziniiségét. igy jutunk el a
koltségskalas tulélési fuggvény és a koltségskalas hazard-
figgvény fogalmahoz. A tulélési figgvény most adott  kolt-
ségkuszdbhoz rendeli annak valoszinliségét, hogy az ese-
ményig kumulalodo ésszes koltség legalabb z. A hazard
adott koltségszinthez megadja az egységnyi kéltségndve-
kedés soran bekdvetkez6 események szamanak a kocka-
zatnak kitett betegek szaméahoz viszonyitott aranyat. A kélt-
ségskalas tulélés elemzési modellekbe szintén illeszthetéek
kovariansok, tdbbek kozott az eltelt id6 is. A hozzajuk tarto-
z0 relativ koltséghazardok modositjak a koltségskalas tal-
élési fliggvényt és a hazardfliggvényt.

Betegeket kilon-kulon kdvetve valamely eseményig, a
kéltség-idd 6sszefliggés monoton névekvd, ugyanakkor be-
tegrél betegre mas. A legegyszeribb — ritkan eléfordulo, in-
kabb elméleti — esetben, amikor minden betegre ugyanaz a
koltség-idd kapcsolat, ez a k6zds trend kénnyen megkapha-
t6: szamitsuk ki a koltségskalas és az id6skalas Kaplan-
Meier tulélési figgvényeket és minden idépontnak feleltes-
stk meg azt a kéltséget, amihez ugyanaz a tulélési valoszi-
nlség tartozik.

A betegeket pontosabban jellemzé koltség-idd trendeket
kapunk, ha a kéltség- és idéskalas Cox-modellekben a be-
tegek koltség- és idéfiggd vagy allando jellemzdit kovari-
anskent figyelembe vesszik. Ezek az un. fix hatasos kova-
riansos modellek azonban a betegek egy-egy rétegére to-
vabbra is allando trendeket feltételeznek. Egyedi, betegspe-
cifikus Osszefliggéseket ugy nyerhetlink, ha betegspecifi-
kus, random hatasos kovariansokat, un. frailty tagokat is be-
illesztiink a modellbe. Ezek egyéni érzékenységeket, exa-
cerbéaciokat jelenitenek meg a koéltség-id6 trendben. [3]

A szimulalt betegUt-szakaszokhoz tartozé egyedi koltsé-
geket a most ismertetett id6- és kdltségskalas frailty model-
lek id6-koltség bsszefliggéseibdl kaphatjuk meg. Minden al-
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lapotvaltas utan el6szor kisorsoljuk a beteg kévetkezd ese-
meényéig, valtasaig sziikséges id6t, majd a beteg egyéni ér-
zékenységét. A kdvetkezd eseményig kumulalédo kéltséget
a betegspecifikus koltségtrendbdl szamitjuk ki, az eltelt id6
behelyettesitésével.

Eseményt, terapiavaltast kdvetéen adott idépontig hal-
mozodo6 koéltségek elemzése nem csak kdzvetve, koltsé-
gekkel tarsitott szamitdgépes beteglt-szimulacioval lehet-
séges, hanem megfeleléen beallitott kdltségskalas Cox-
modellel is. A kbltségek altaldban bizonyos események be-
kovetkezéséhez kothetdk. Jellemzben hospitalizaciohoz,
mitéthez, gyogyszeres terapia megkezdéséhez kapcso-
l6dnak gyoégyitasi koltségek. Ezek az esemény, a valtas
megtorténte utan, bizonyos késéssel jelentkeznek. Annak
erdekében, hogy a koltségeknek az eltelt id6t6l valéd fug-
gését modellezhesslk, bevezetliink egy mesterséges ese-
ményt a vizsgalt eseményt kdveté T-edik idépontban és
kéltségskalas Cox-modellt illesztiink a mesterséges ese-
ményig halmozo6dé koéltségre. A kdltségskalas talélési fligg-
vény a T-edik idépontig kumulalédott kéltség valészinlisé-
geloszlasat adja meg. Ha a T id6pontot véletlenszeriien
valasztjuk — mondjuk egyenletes eloszlassal egyéves id6-
intervallumban —, akkor T értéke betegrél betegre mas
lesz, T folytonos kovariansként illeszthet6 be a koltségska-
las Cox-modellbe. El6fordulhat, hogy a kisorsolt T id6 el-
teltével a beteget mar nem figyeljik meg (terapiat valtott,
meghalt, vagy mar el6bb cenzoralédott). Ebben az eset-
ben is a T id6ponthoz tartoz6 mesterséges eseményt ren-
deljik a beteghez azzal, hogy ennek az eseménynek a
szempontjabol a beteg cenzoralt. A T id6 fuggvényében
megjelenithetjik a koéltségtulélési fuggvényt, a kumulalt
koltségek varhato értékét, medianjat, als6 vagy fels6 kvar-
tilisét (4. és 5. abra). A modellben az eltelt idén kivdl ter-
mészetesen tovabbi kovariansok is szerepelhetnek (pl.
nem, életkor, korabbi és jelen anamnézis stb.). Ez a meg-
kozelités egyszerlibben kivitelezhetd, mint az id6- és kolt-
ségskalas frailty modellek, azonban azaltal, hogy nem ku-
I6niti el, nem modellezi szeparaltan a betegspecifikus,
egyénenként kilonbdzé koltség-idd 6sszefliggéseket, az
eljaras csak viszonylag alacsony cenzoralasi arany mellett
ad megfelel6 eredményt. A betegenkeént eltér6 sebesség-
gel kumulalodd koltségek ui. altalaban pozitiv korrelaciot
mutatnak a cenzoralasig halmozé6dd koltséggel [6]. A
COPD koltségadatokon ezért az események, terapiavalta-
sok utan csak aranylag rovid id6 elteltéig felgyllemlé kolt-
ségekre alkalmaztuk ezt a modszert. Retrospektiv koveté-
ses adatok cenzoralasi aranyait egyébként kdnnyen csok-
kenthetjlk, ha a feltétlenll sziikséges kdvetési idonél va-
lamivel hosszabbat valasztunk. Osszességében kijelent-
het6, hogy korlatainak tudatositasa mellett ezt az eljarast
érdemes hasznalni egyszerlisége és az eredmények
szemléletessége miatt.
koltségek statisztikai elemzését tamogatd szamitdgépes
programokat az R 14.1-es statisztikai szoftvercsomaggal
készitettik el.
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EREDMENYEK

Lévén ez egy metodikai kdzlemény, a COPD adatok
elemzését, az eredményeket, a levont kdvetkeztetéseket
csak részlegesen, a médszerek illusztralasahoz és megér-
téséhez szilkséges mértékben mutatjuk be. Ugy gondoljuk,
hogy a legfontosabb eredmény maga a betegutak és koltsé-
gek modellezését lehetévé tevé matematikai statisztikai mo-
dell és az erre éplld szamitogépes betegut-szimulaciot vég-
z0 szoftver.

A Cox-modellek illesztését, a tulélési fliggvények és a
magyarazé valtozokhoz tarsuld relativ hazardok kiszamita-
sat kdvetéen 10000 egymastdl fliggetlen betegutat general-
tunk szamitogépes szimulacidval a 2009 és 2010-es évek-
re. A betegutak indul6 terapiait, a betegek demografiai és
morbiditasi jellemzgit az adott id6szak kezdetének OEP
COPD-vel kezelt betegek adataibdl kinyerhetd aranyokra al-
litottuk be. Az eredményeket 6sszevetettik a valédi COPD-
adatok negyedévre képzett atlagaival és gyakorisagaival. A
szimulacio soran a Cox-modellek paramétereit a pontosabb
egyezés érdekében egy erre a célra kifejlesztett optimaliza-
|6 program segitségével tovabb finomitottuk, amire azért
van szlkség, mert a Cox-eljaras nem teljesen a betegit-szi-
mulacié szempontjabol optimalizalja a becsléseket. A Cox-
modellek paraméterei ugyanis csak a becslések standard
hibainak megfelel6 mértékben pontosak. A szimulacio a be-
tegutak generalasa soran a véletlen hibaval terhelt becslé-
seket tObbszor is felhasznalja, a hibak ez altal szisztemati-
kussa valnak, hatasuk feler6sodik, elvesztik véletlen termé-
szetuket, mintegy ,beleégnek” a betegutakba. Ha az illesz-
kedés a gyakorlati kdvetelményeknek még mindig nem felel
meg, akkor szikség lehet a Cox-modellek finomitasara, b6-
vitésére Ujabb magyarazé valtozokkal, interakciés hatasok-
kal. llyen esetben részletesen 6ssze kell hasonlitani a mo-
dell szerinti és a valodi betegaramlasi, terapiavaltasi gyako-
risagokat és ezek id6beli valtozasat.

Az adjusztalast kévetben a finomitott paraméterekkel
Ujrafuttattuk a beteglt-szimulaciot és ellendriztiik a valodi
COPD adatokkal valé egyezés mértékét. A szimulalt 6sszes
beteg szamat aranyositassal egyenlévé tettik a COPD
adatbazis vizsgalt id6szakban el6fordulé betegeinek szama-
val. Els6 lépésben a terapiak adott id6szakbeli gyakorisaga-
it és a terapias napokat hasonlitottuk 6ssze. Az adott ne-
gyedév kezdetekor a terapias lépcsén tartozkodd betegek
aranyai mellett vizsgélatra kerUlt az aktudlis terapia hossza
is (2. abra).

Az egyezés 6sszességében kielégit, nagyobb eltérés a
terapiamentes esetek és a szteroid alapu terapias lépcso (3)
gyakorisagaiban mutatkozik. Az adott idészakra jellemzé,
megszakitas nélkuli terapiahosszak valamivel gyengébb il-
leszkedést mutatnak, mint a betegszam-gyakorisagok. A
kombinalt szteroid terapiak (3) esetében az egy beteg ese-
tében megfigyelhetd, osztatlan terapias id6északok hosz-
szabbnak, mig a méasodik lépcsé (2, 21, 22) tekintetében va-
lamivel révidebbnek bizonyultak a valésagban tapasztalha-
tonal.
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2. bra
Betegek és terdpidas napok terapiatipusok kézétti megosziasa a
megfigyelt negyedéves allapotokban

Az ellenbrzés masodik Iépésében a szimulalt betegutak-
hoz tartozo6 koltségek terapiak kdzotti megoszlasat hasonli-
tottuk 6ssze a valdédi COPD koéltségekkel. A kéltségek pon-
tossaga fligg a betegszam- és terapianap-megoszlasok
pontossagatdl is, ezért a kéltségskalas modellek elsédleges
Cox-becsléseinek standard hibai altalaban nagyobbak, mint
az idéskalas modelleké. It is sziikség van a becsilt para-
méterek szimulacio alapjan térténd finomitasara.

A finomitas utan a betegutakhoz szimulalt kéltségek te-
rapiak kdzotti megoszlasa jo egyezést ad a valds kéliség-
megoszlassal, a statisztikai feldolgozas alapjat ado, kézel
34 ezer fés OEP-minta kiadasi szerkezetének vizsgalatakor
(3. abra).
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3. abra
Eves terdpids koltségek adott terdpids lépcsS mellett kezelt bete-
geknél (finomitas utan)

A betegség lefolyasatol flggetlenil a betegek egy ré-
szének terapia tartasa nem az elvartnak megfeleld. Erre
mutat ra, hogy az adott id6szak kezdetén terapiahoz nem
rendelhet6 betegek jelentés koltségeket halmoznak fel, ami
nem magyarazhat6 csak az Gjabb betegek belépésével. A
betegek egyéb jellemzgitdl, igy nemétdl és kiléndsen élet-
koratdl is jelentds mértékben fliggenek a terapias koltségek,
miutan a koltségek relativ kockazatai jelentds kilénbsége-
ket mutatnak. A terapiara kerulés utani kéltségek id6tél valod
fliggésére kapott eredmények kozil, a xantin szarmazékok
eseteiben megfigyelhetd koltségtulélési fliggvényeit mutatja
a 4. abra.
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4. abra

Koéltség tulélési gorbe alakuldasa az elhizodo hatasu xantin szar-
mazékokra valtast kévetéen

Lathato, hogy 30 nappal a terapiara kerllés utan a bete-
gek 10%-anak koltsége nagyobb 4 ezer Ft-nal, 60 napnal
pedig a betegek 10%-anak 12 ezer Ft-nal nagyobb a koéltsé-
ge. Ezek az eredmények 20 évesnél fiatalabb férfiakra vo-
natkoznak, a nékre és mas korcsoportokra az eredmények
a Cox-modell relativ hazardjai szerint médosulnak.

A terapiara kerilés utani mediankoéliségek az eltelt id6
fliggvényében terapianként kildénbozo, jellegzetes mintaza-
tot mutatnak, amit a 41-60 év kdzo6tti nGbetegek eseteiben fi-
gyelhetiink meg az 5. abran. A harmadik terapias Iépcsd be-
tegeire es® gyogyszerkiadasok idében linearisan ndnek,
mig a masodik Iépcsds terapiaké eleinte alacsonyak, majd
kb. 40 nap elteltével ugrasszerli ndvekedésnek indulnak. A
koltségndvekedések idbbeli alakulasa terapiak kdzott 6sz-
szehasonlithato, s részben visszaadja a kezelés és a beteg-
egyuttmikoddés mintait is. A betegség irreverzibilis lefolyasa
ellenére a beteg-compliance nem nevezhet6 optimalisnak a
vizsgalt betegkdrben, illetve a harmadik terapias lépcséhdz
rendelt betegek sokaig ingadoznak a tartés szteroid alapu
terapiakra valo allas el6tt. A megfigyelés idejének elteltével
azonban a betegek folyamatosan veszik fel kiadasi tételei-
ket, ami a linearis jellegl becslést adja. A masodik Iépcsére
allitott betegek Gj, magasabb koltségl gydgyszerei a raalli-
tas pillanatatol kezdve jelentds finanszirozasi terhet jelente-
nek, amihez az els6é honap végi terapias kontrollt kdvet6 do-
zismodositasok, illetve a megjelend révid hatasu szerek ja-
rulékos terheinek tendenciai tarsulnak valtozé mértékben.

A terapiakat kdvet6 gyogyszerkoltségekrdl a Cox-model-
lekbél kdzvetleniil megallapithat6, hogy az egymast kdvetd
terapias lépcsok koltségei hogyan viszonyulnak egymashoz
az idében. A kiegészité és rohamterapiak jelentette kiadasi
tébbletek mellett a kiilbnbségek idbvel el is mosddhatnak, il-
letve a LAMA (22) és kiloéndsen a LABA/ICS terapiak (3)
koltségeinek betegek kozotti szorodasa is igen magas. Er-
demes vizsgalni, hogy mely betegcsoportokon hogyan ala-
kulnak a gyégyszerkoltségek adott idészaki medianjai, amit
az exacerbaciok és szévédményekhez kapcsol6dd kiada-
sok is jelentésen befolyasolhatnak. Mindezek adott terapia
melletti megjelenésének, elkerilésének, illetve adott beteg-
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5. abra
A median kéltség alakulasa a terdpiara valtasokat kévetden eltelt
napok fiiggvényében

jellemz8k melletti koltségvarianciajanak kimutatasa hasznos
segitséget nyujt a valésagot egyre akkuratusabban leképz6
kéltség-hatékonysagi és finansziroz6i modellek fejlesztésé-
hez.

MEGBESZELES

Kialakitottunk egy terapiavaltasokat és gyogyitasi ese-
ményeket idében és koltségskalan leird beteglt modellit.
Ennek keretében vizsgélhatd, hogy a terapiavéltdsok és
események bekdvetkezésének valoszinlségét, a valtasig
tart6 id6 eloszlasat, varhato értékét, szérasat a betegek jel-
lemz6i, korabbi eseményei, terapiai milyen mértékben moé-
dositjak. Az illeszkedés szimulacios kisérletekkel ellendriz-
hetd. Az illesztett, megfelel6 médon kalibralt és ellenérzott
szamitdégépes modellel korlatlan szamu betegut generalha-
t6, melyek segitségével képet kaphatunk a vizsgalt terapias
idétartamok és koltségek varhatoé értékeirdl, szérasarol, a ki-
ugrd értékek gyakorisadgarol. Az eszkdzzel hatastanulma-
nyok készithet6k Uj terapiak varhatéd forgalmardl, kéltségei-
rél, a meglévo terapias készitmények forgalméaval valé kol-
csonhatasardl is. Jelenleg a koéltségekre vonatkoz6 model-
lek egy adott esemény utan a rakdvetkez6 eseményig adoé-
do koéltségekre iranyulnak. Ez a betegUt-szimuléciét jol ta-
mogatja, ugyanakkor nem rendeli a koltségeket egyértelmdi-
en eseményekhez. Modellink leirja, hogy az események-
hez, terapiakhoz milyen kockazatok, id6étartamok, koltségek
tarsulnak, az oksagi kapcsolatokat azonban nem tarja fel,
annak ellenére, hogy a tarsulas statisztikai szignifikanciaja
kiértékelhetd. A jovében a kauzalités iranyaba is tovabb ki-
vanunk lépni.

A diszkrét eseményvezérelt modellek fejlesztése jelen-
tés nehézségekkel jarhat, de szerepik felértékelddik, ami-
kor a finanszirozasi dontések soran egyre nagyobb figyelem
szentel6dik a beteg és ellatasi jellemzék kiadasi szerkezet-
re tett hatasaira, illetve azok ez iranyba térténd lehetséges
befolyasolasara. Az id6vel és a megeléz6 betegit esemé-
nyeivel korrigélt pillanatnyi hazardok eseményekre és az
ezzel kapcsolatban felmeril6 koltségekre tett hatasainak
vizsgéalata nem csak a teljesitmény-alapu finanszirozasi és
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betegség-menedzsment programok értékelésénél, de a
kockazatok hatékony kezelését igényl6 alap- és jarulékos
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