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Bevezetés

** Betegek ellatasat kovetjiik valamilyen esemény bekovetkezéséig.

s A kovetés soran tobb alkalommal, kiilonb6z6 idGpontokban
feljegyezzik a felhalmozddott koltséget és a beteg allapotanak
jellemzéit.

* A betegek egy részét nem figyeljik meg egészen az eseményig.
Feltesszuk, hogy a cenzoralasig tarto id6 fuggetlen az eseményig
tarto id6tdl és a kumulalodo koltségek véletlen folyamatatol.

s Célunk az eseményig tarté id6 és a halmozddd koltségek
folyamatanak vizsgalata egy olyan kozos modell keretében, ami a
cenzoralas torzitd hatasat kiktuszobali.



Egyiittes (joint) modell

Az i-ik beteg eseményig tartd T* ideje altalaban pozitiv
kapcsolatban van az addig felhalmozodd Z.* koltséggel (hosszabb
id6 — nagyobb koltség). Ugyanilyen okok miatt az eseményig
osszegylilo koltség pozitiv kapcsolatban van a cenzoralasig
osszegylilo koltséggel. Ezért koltségek esetében a hagyomanyos Cox
modelleket modositani kell.

A T*, Z* és a t-ik id6pontig kumulalodd zwi(t) koltség eloszlasat
modellezzik egy elméleti sima, szigordan monoton ndévl z(t)
kéltségtrend-folyamat ismeretét feltételezve. igy mar feltehetd, hogy
ezek fluggetlenek a cenzoralastal.

Probléma: z,(t) nem figyelhetdé meg kozvetleniil.



A koltségek részmodellje

Az i-ik beteg kumulalt koltsége a t kovetési id6pontban
zwi(t) = z(t) + w;(t),

ahol z(t) a koltségtrend, w,(t) téle fuggetlen Wiener-folyamat (= a
wi(t+A)-w;i(t) ndvekmények flggetlenek, eloszlasuk N(O, A-c?)).

A koltségtrend valtozasanak sebessége

2(t) = ro(t) - exp(L(tA) + a-w)),

ahol ry ,alaptrend”, L, id6t8l fuggd kovarians, A
paramétervektor, a skalatényezd, w, a betegtdl
fuggob kozos (shared) frailty tag, azaz random
paraméter N(0,0,,2) eloszldssal.




Az idoskalas hazard részmodellje

Az i-ik beteg hazardfluggvénye a t kovetési id6pontban

hi(t, w) = lim, o P(t+A2T* | T;*2t,w;)/A.

Nagyobb hazard

T

Rovidebb tulélési id6

A hazardfiiggvény modellje
hi(t' wi) = rO(t) ’ gO(zi(t)) : exp(Ki(tIZi(t))B) + wi))

ahol r, id6tél, g, koltségtrendtdl fliggd tényezd, K, id6tdl és
koltségtrendtdl fliggd kovarians, B paramétervektor,
w, kdzos frailty paraméter.



Koltségtrend-skalas hazard

Az idGskalas hazard atirhatd
h(t, w) = lim, , P(z;(t+4)2z(T;*)) |z,(T.*)2z(t),w;)/A

alakura.
Ertelmezziik a kéltségtrend-skalas hazardot a

8i(z;(t), w;) = lim, o P(z;(t+4)22(T;*)) | (T, *)2z(t),w;)/ (z;(t+D)-z(t))

egyenl8séggel, ami az esemény azonnali kockazatanak és a koltség
novekedésének az aranya.
Hatdrértékben az arany g;(z(t), w;) = h,(t, w,) / z,(t) alakot 6lt, amibdl

az f=z,(t) jeldléssel

gi(f, w;) = go(f) - exp(Ki(t,f,B) - Li(t,A) + (1-a)-w,).



Koltségtrend-skalas hazard

Nagyobb hazard
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Kisebb osszkoltség

)
Rovidebb tulélési ido
vagy
lassabb koltségnovekedés

Ha a koltségtrend-hazard allando, akkor az esemeény kockazata és a
koltségnovekedés egymassal aranyban all. llyenkor

nagyobb kockazat € nagyobb koltségnovekmény



A paraméterek becslése

A likelihood fliggvény tényezGi betegenként

% Az w, koz0s frailty paraméter likelihoodja
% Az eseményig tarto tulélési id6 likelihood-ja (w; -re feltételesen)

¢ Avéletlen koéltségreziduum likelihoodja (w:-re, a kovetési idére és
az esemeény elérési statuszara feltételesen)

Azonban az w; k6z6s frailty hianyzo érték a likelihoodban!

A paraméterbecslés torténhet

** EM algoritmussal (frekventista eljarassal)

*»» Bayes-i modell keretében, Markov lanc Monte Carlo mddszerrel



Szimulalt adatok

Az ismertetett modellnek megfelel6en 200 beteg havonkénti allapotat,
kumulalt koltségét szimulaltuk, valamilyen esemény eléréséig vagy
cenzoralasig. A kovetési id6 26 + 17 hdonap, a cenzoralas aranya 34%.

A koltségtrend egyenlete

z,(t) = A/B:(t/B)*1 - exp(L-A + a-w;),
ahol A=0.5, B=10, L, O és 1-et felvev{ kovarians, A=0.2, a=1,
w:~ N(0, 0,,2) koz0s frailty, o,,=0.5.

Az idéskalas hazardfliggvény modellje
h,(t) = A/B-(t/B)** - C/D-(z;(t)/D)! - exp(X;-B + z;(t)-y, + z(t)*y, + w),
ahol C=4, D=2, X, O és 1-et felvevd kovarians, $=0.1, y,=0.1, y,=-0.05.

A rezidualis koltségfolyamatban szerepld szoras 6=0.05.



Bayes-i modell, MCMC

Osszesen 30000 iterdcidt hajtottunk végre, ebbdl 10000 burn in
(elhagytuk), a maradék 20000-bSl minden 10-iket hasznaltuk fel (a
korrelacio csokkentése érdekében). A futasi idé 9 éra volt.

Az OpenBUGS 3.2.3-as verzidjat futtattuk, az R 3.3.2-es verzidjabdl
inditva.



Eredmények

Kotodés Paraméter Pontos érték Atlag Szoras
d6 A .50 .50 .004
B 10.00 7.44 .637

A 20 13 .058

a 1.00 1.13 .058

B 10 .05 199

Kéltségtrend C 4.00 2.18 377
[ Korrelalt J D 2.00 5.26 .639
MCMC Y, .10 .62 .546
v, -0.05 45 284

K6z0s frailty G, .50 - -
Rezidualis koltség o .05 .05 .001

Normalistol kiilonb6z06 eloszlas? Pl. gamma, Poisson, negativ binomialis?



Koszonetnyilvanitas

A kutatast az OTKA K108571 szamu
palyazata tamogatta.
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