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Betegutakhoz kapcsol6do fekvs- és jarébeteg ellata-
si koltségek modellezését vizsgaltuk szamitégépes szi-
mulacids kisérlettel és az OEP betegkdveto adatbazisa-
nak hepatitisz C betegkorén. A kovetési ido adminiszt-
rativ és informativ cenzoralasanak torzit6 hatasat tul-
élés elemzéssel, altalanos linearis kevert modellekkel
és dsszekapcsolt modellekkel mértiik meg és hasonli-
tottuk egymassal 6ssze. Megallapitottuk, hogy a cenzo-
ralt adatok aranyanak és tipusanak megfelel6en kiilén-
b6z06 statisztikai modellek alkalmasak a koltségtrendek
és az informativ cenzoralast okozé események kocka-
zatanak becslésére.

In this study the performance of different healthcare
cost models have been investigated. In the first step a si-
mulation study has been performed and then statistical
models have been fitted to real cost data related to hepa-
titis C patients available in the NHIFA database. The bia-
sing effect of administrative and informative censoring of
follow-up time has been measured in several models
such as survival/generalized linear mixed effect/joint mo-
dels. The outcome of these models have been compared
and lead to the conclusion that depending on the ratio
and type of the censored data, there are different statisti-
cal models appropriate to estimate the trend of cost and
risk of events related to informative censoring.

BEVEZETES

Az egészség-gazdasagtani és biztositasmatematikai
elemzések kulcsfontossagu részét képezik a koltségmodel-
lek. Kuléndsen igy van ez a két terllet hataran elhelyezke-
dé kassza-hatas és kockazat-elemzések eseteiben, illetve
az ezekben megfogalmazott elérejelzések vissza ellendrzé-
sére. Az egyszeri kiadasbecslések gyakran a becsiilt atla-
gos betegszam és erdforras felhasznalas trendjének figye-
lembevételével sziiletnek, azonban az ellatasi események
és betegek heterogenitasa jelentds szérast eredményeznek
mind egyéni, mind a betegpopulaciéra aggregalt kiadas ér-
tékek tekintetében. Az elbrejelzések pontositasahoz a kez-
deti paraméterek kontrollja, valamint az esetleges eltérése-
ket magyaraz6 ujabb paraméterek beemelése szikséges.
Mindezek ramutatnak az empirikus adatok feldolgozasanak
€s az adatokra illesztett teoretikus, paraméteres kéltségmo-
dellek szerepére. Kiemelten, ha kockazatmegoszto, biztosi-
tas technikai eszkdzokkel élink a finanszirozas kialakitasa
soran és ezeket eltéréen alkalmazzuk a széban forgd be-
tegpopuléacié egyes alcsoportjaiban.

Mind a klasszikus ar-, mind az ar-teljesitmény alapu be-
szerzés és szolgéltatdsvasarlas alkalmaval szikség van az
egyéni és csoportos kiadasok tervezésére, s Ohatatlanul
szembesilhetink a szezonalitas, akut-kronikus betegségle-
folyas, a kezelést varatlanul befolyasolé események atme-
neti vagy fatélis hatadsanak problematikajaval. Tovabbi kihi-
vast jelent, hogy mindebbdl csak néhany kezelhet6 egysze-
rlen az altaldban naptari évre sz6l6 elérejelzésekben, a
megfigyelések szama sokszor kevés beteghez tartozik, va-
lamint a nem egy éves id6északra vonatkoz6 megfigyelés ha-
tasainak éves tendencidva alakitdsakor figyelembe kell
venni a kovetési id6 adminisztrativ és informativ cenzorala-
sanak torzité hatasat is.

Jelen tanulmany célja a hepatitisz C betegek egészség-
Ugyi ellatassal kapcsolatos apolasi kdltségeinek id6beli ten-
denciadjanak modellezése. A koltség alatt a fekvé- és jaro-
beteg kasszaban keletkezett, az id6 elérehaladtaval kumu-
lalodo Osszkoltséget értjik, a jelentds nagysagrendi ki-
I6nbség miatt kihagyott gyogyszerterapia kéltsége nélkdl.
A betegutak koévetését meghatarozott idéablakban,
2005.01.01.-2009.12.31. kdz6tt egy 387 betegbdl all6 minta
esetén vizsgaltuk. Ebben az id6intervallumban a beteguta-
kat balrdl is, jobbrdl is adminisztrativ, beteguttol fliggetlen
mobdon cenzoraltuk. A betegek megfigyelését, kbltségeinek
halmozédasat az idéablakon belll az elhaldlozas is meg-
szakithatja. A halalozas idépontja és a kéltségek nagysaga,
ndvekedésének intenzitasa fligg a beteg allapotatél, a be-
tegut allomésaitol, ez a cenzoralas informativ. A cikkben
O0sszehasonlitunk szamos relevans statisztikai modszert,
amelyek alkalmasak lehetnek a koltség modellezésére a
fenti tipusu adatszerkezet esetén. Emellett vizsgéljuk, hogy
a cenzoralas figyelembe vétele mekkora hatassal lehet a
modellek becslésére.

STATISZTIKAI MODSZEREK

A koltségek id6beli alakulasat adminisztrativ cenzoralas
mellett regressziés modellekkel vizsgalhatjuk [1, 2, 3].
Ezeknek a modszereknek az alkalmazasahoz fel kell tenni,
hogy a vizsgélt id6szak megvalasztasa, a betegek idSbeli
kdvetésének cenzoralasa nincs kapcsolatban, statisztikailag
fliggetlen a koltségek id6beli alakulasatol. Ha a kovetés
megallitdsa, a cenzoralas flgghet a betegit eseményeitdl,
azaz informativ cenzoralasrél van sz6, akkor az idézett kolt-
ségelemzd moédszerek torzitott eredményeket adhatnak.
llyen esetben a kdvetést megszakité eseményig (pl. halalo-
zasig) tarté id6 hagyomanyos tulélés elemzéssel, pl. Cox-
regresszidval térténd vizsgalata szintén torzitott becslések-
re vezethet.
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Kéltségskalas médszerek

Egy adott id6szak kéltségeinek modellezésére kézen-
fekvé megoldas az un. altalanositott linearis modell (GLM)
hasznalata, amely szamos eloszlast és skala transzformaci-
ot kinal fel alkalmazhaté opcidként, univerzalis modszert
szolgaltatva kilénb6zd betegség faktorok hatasanak minél
pontosabb feltarasahoz. Cenzoralt kéltségeket is tartalmazo
adat esetén viszont hasznalata kilénds korultekintést igé-
nyel. A GLM mellett, a tulélés elemzés teruletén gyakran al-
kalmazott, Uun. accelerated failure time (AFT) regresszios
modell [4] is alkalmazhat6, kéltség skalan. Ez tulajdonkép-
pen az id6éfliggvény monoton ndvekvd transzformacioval
val6 atskalazasa koltség skalara, hiszen jogosan feltételez-
hetjuk, hogy hosszabb id6 alatt nagyobb kéltség termeléd-
het. Az AFT modell egy olyan paraméteres modell, amely a
feltételes tulélési fliggvényt irja le S(xlz) = SO(x exp(B'z))
alakban, ahol B a paraméterek és z a kovariansok vektora.
A modell azt feltételezi, hogy a koéltség logaritmusa lineéris
kapcsolatban van a varhaté értékkel (p), a kovariansokkal
(B'z) és egy hibataggal (cW), adott W eloszlast feltételezve
log(X) = p + B'z + oW. A modellek k6zétti Ienyegi eltérés az
eloszlas megvalasztasaban van. Az AFT modell szemipara-
méteres valtozata az un. Cox-féle aranyos hazard (COX)
modell [3, 4], amely az AFT modszertdl eltéréen az
S(x)=P(X=x) tulélés fliggvényt nem kdzvetlenil, hanem a
h(x)=-S'(x)/S(x)hazardfliggvényen keresztil modellezi.

A koltségskalas modellek hatranya lehet, hogy a cenzo-
ralas torzitd6 hatasat nem minden esetben szlintetik meg
[5]. A torzitas nagysaganak a cenzoralas mértékétdl valo
fllggését szamitdégépes szimulacios kisérlettel vizsgaltuk
meg. A kisérlet soran egy altalunk elére meghatarozott is-
mert strukturaju mintat generalunk, majd a fent emlitett mo-
delleket illesztjuk a mesterséges mintara. Az eljaras segit-
ségével megvizsgalhatjuk, hogy melyik médszer adja leg-
jobban vissza az ismert paramétereket. A szimulalt struktu-
ra tehat a kdvetkez6: lognormalis eloszlasmodellbdl gene-
raltunk (B = [0; 1; 2; 3] egyltthat6 vektorral) cenzoralt min-
takat (fuggetlen cenzoralassal) olyan médon, hogy a cen-
zoralt koltségek az egész minta kb. 30 szazalékat tegyék ki.
A szimulalt adatra 4 modellt illesztettlink: lognormalis el-
oszlasu GLM, lognormalis és Weibull eloszlasa AFT, illetve
COX modelleket. A becsllt paramétereknek az ismert 3 va-
I6di ertékeivel valo 6sszehasonlitasat az 1. tablazat tartal-
mazza.

Elméletif

AFT(lognorm.) COX AFT(Weibull) GLM(lognorm.)

1,00 0,99 (0,03) 1,04 (0,04) ] 0,95 (0,04) 0,86 (0,04)

2,00 2,00 (0,04) 2,05 (0,04) |1,92(0,04) 1,61 (0,03)

3,00 3,00 (0,03) 3,07 (0,06) [ 2.90(0,04) 2,16 (0,03)
Copilis IGEN IGEN IGEN NEM
figyelembevételével

1. tablazat
Statisztikai modellek 6sszehasonlitasa ismert paraméterekkel cen-
zoralt minta estén

A tablazat mutatja, hogy a cenzoralast figyelmen kivul
hagyé GLM modell paramétereiben a legjelentésebb a tor-
zitas. Ennél még a téves eloszlast feltételezd, de cenzora-
last figyelembe vevé AFT modell is jobban teljesit, azaz pon-
tosabban adja vissza az eredeti paramétereket. Ugyanez a
modell a helyes eloszlast feltételezve a legpontosabb. Erde-
kes eredmény tovabba, hogy a COX modell paraméteres el-
oszlascsalad feltételezése nélkul is, kismérteki szisztemati-
kus fellilbecsléstdl eltekintve, elfogadhat6 becsléshez vezet.
Tovabbi vizsgéalatokkal bizonyitottuk, hogy 30%-nal akéar
joval magasabb cenzoralasi arany mellett is elfogadhatd
becslésekhez jutunk, feltéve, hogy az adat nem cenzoralt
kéltségl része elegendd statisztikai informaciot tartalmaz a
vizsgalt paraméterekre nézve.

A szimulacios kisérlethez képest a valédi adatok szerke-
zete annyiban Osszetettebb, hogy a rendelkezésre allo
minta kdltségei egyénenként mas-mas Gtemben kumulalod-
nak, ami pozitiv korrelaciot eredményez az idészakonkénti
kéltségndvekményekben. Ez a probléma megoldhat6é ugy,
hogy az egyén hatésat véletlen (random) komponensként
beépitjik a modellbe.

A kisérlet alapjan megallapithatd, hogy a cenzoralas ha-
tasanak vizsgalata nagy jelent6séggel bir. A kdvetkezd feje-
zetben betegadatokon bemutatjuk, milyen modellekkel vizs-
géalhato a koéltségek alakulasa, ha mindkét faktor: a cenzora-
las és az egyének véletlen hatasa is nehezitik a modellezést.

Osszekapcsolt modellek

A betegkdvetést megallito eseményig tart6 id6 és a kolt-
ségek halmozodasa kozétti kapcsolat erdssége, pozitiv
vagy negativ irdnya betegenként és idészakaszonként el-
térd lehet. Annak érdekében, hogy a koltségek id6beli ala-
kulasat és a kdvetést megszakitd eseményig tart6 idét egya-
rant torzitatlanul becsilhessik, ezek k6z6s modellkeretben
valé vizsgalatara van szlkség [6, 7, 8]. Ezekben az Un. 6sz-
szekapcsolt regressziés modellekben (jointmodel) a koltsé-
geket és az esemeényig tart6 idét k6zds magyarazé valto-
zokkal, kovariansokkal jellemezzlk, a betegeket jellemzd,
szubjektiv kapcsolatokat pedig k6zds beteg specifikus ran-
dom hatasokkal vesszUk figyelembe. A két részmodell 6sz-
szekapcsolasat, integralasat tovabb erfsiti, ha a koltségek
beteg specifikus regresszids trendjét, idétdl valo figgését
idében dinamikus magyarazo valtozoként beépitjik az ese-
ményig tarté idétartam Cox-regresszidjaba [9, 10]. A hepati-
tisz C betegek halalozassal cenzoralt koltség-idé kapcsola-
tat Rizopoulos eljarasaval modelleztiik, az R 3.0.2 statiszti-
kai szoftver 'UM’ programcsomagjaval [9]. A cenzoralast
és/vagy annak informativ jellegét figyelmen kivul hagyo sta-
tisztikai becslések akkor alkalmazhat6ak, ha a cenzoralas
torzitd hatasa nem jelent6s. Ennek mértékét megallapithat-
juk, ha a részmodellek egymastél fliggetlen illesztésével ka-
pott becsléseket dsszehasonlitjuk az 6sszekapcsolt modell
becsléseivel. A kéltségek id6tdl valo fliggése ebben az eset-
ben olyan linearis kevert, fix €s random hatasos modelire re-
dukalédik, melyben az eltelt id6, mint fix, minden betegre

IME XIl. EVFOLYAM EGESZSEG-GAZDASAGTAN KULONSZAM 2013. DECEMBER 17



EGESZSEG-GAZDASAGTAN EGESZSEGBIZTOSITAS

ugyanolyan hatast és mint random, beteg specifikus ma-
gyarazo valtozé is szerepet kap [11]. A halalozésig tart6 id6
6nall6 modellje paraméteres vagy szemiparaméteres tulélés
elemzési modell lehet [3, 4, 12, 13]. A statisztikai szamita-
sokat az R 3.0.2 statisztikai szoftverrel végeztik el, a linea-
ris kevert modell (LME) illesztéséhez az 'nlme’ programcso-
magot [14], a tulélés elemzéshez a ’survival’ programcso-
magot hasznaltuk [15]. Az 6sszegzés soran az LME modell
paramétereit 0sszevetettik egy altalanositott linearis kevert
modell (GLME) paramétereivel is, amelynek az illesztését
az 'Ime4’ programcsomaggal végeztik [14, 16].

KOLTSEG MODELLEZES VALOS ADATOKON

A koltségek modellezéshez szamos kovarians allt ren-
delkezéstlinkre. Az elemzéshez a vizsgalt tipusu koéltséget
szignifikdnsan befolyasol6, diagndzisokat azonosito6 valto-
zOkat valogattuk ki (p-érték<0.01): cirrozis, anémia, egyéb
majbetegség, majelégtelenség és méajdaganat. Harom mo-
dellt illesztettlink: egy gamma eloszlasu GLME kéltség mo-
dellt (logaritmus skéalan), egy normalis eloszlasu LME kolt-
ség modellt (logaritmus skalan) és egy JM modellt, ami te-
kinthet6 az LME kéltség modell cenzoralt valtozatanak, me-
lyet a halélozasig eltelt id6 COX modellje szabalyoz. Az 1.
abra bal oldali grafikonjan jol latszik, hogy a kéltségek kez-
detben hirtelen megndvekednek, kés6bb a ndvekedés
Uteme egyre csokken. Az idét és a koltséget is logaritmizal-
va az Osszefliggés hozzavetdlegesen linearissa tehetd, ez
lathat6 a jobb oldali grafikonon.

Az adatbéazisban egy beteg koltsége az id6 fliggvényé-
ben kumuléalédva van jelen, ami jelentds korrelaciot vinne
egy linearis modellbe. Ezt orvosoltuk egy olyan kevert mo-
dellel, amelyben az egyének kilénbdzéségét véletlen ha-
tasként figyelembe lehet venni. A véletlen hatéas trendjét az
id6 logaritmusatol tettlk fliggévé, amit az 1. dbran latottak
alatamasztanak.

Az illesztett modellek paramétereit a 2. tablazatban fog-
laltuk 6ssze. Lathatd, hogy a GLME modell paraméterei ha-
sonlitanak az LME modell egyitthatéihoz, bar a random

Kéltség (ezer HUF)
1000 1500 2000 2500 3000
I I I I 1

500
I

0
1

0 500 1000 1500

Napok

1. abra

Kumulalt kéltségek az idé fiiggvényében

18

Koltség logaritmus

hatas gyengébben jelentkezik a GLME modellben. Mindkét
modell alapjan mondhatjuk, hogy a felsorolt betegségek di-
agnozisa és az eltelt napok szama néveli a varhaté koltsé-
get. A 2. abran 3 betegség diagnosztizalasanak hatasat
vizsgaljuk. A bal oldali grafikon az LME modell altal becsuilt
kéltségeket abrazolja. A legalacsonyabb koéltseéggdrbe azt az
esetet illusztralja, amikor nem diagnosztizalték egyik beteg-
séget sem. Harom magasabb gorbe névekvé sorrendben a
cirrozis, anémia és majdaganat diagnosztizalasat kovetd
id6szak varhato kéltségeit mutatja, végul a legmagasabb azt
az esetet, amikor mindharom betegséget diagnosztizaltak. A
GLME modell varhaté koltségeinek az LME modelltél valo

Koltségmodell - Véletlen hatdss  GLME LME JM

Konstans 0,6998 1,3395 1,3375
Napok logaritmusa 0,1097 0,2073 0,2069
Koltségmodell - Fix hatas GLME LME JM

Konstans 0,7923 0,5067 0,5067
Cirrozis 0,3317 0,3305 0,328
Anémia 0,3959 0,4080 0,4072
Egyéb majbetegség 0,5561 0,6266 0,6256
Majelégtelenség 0,7581 0,8319 0,8319
Maéjdaganat 0,6193 0,5677 0,5657
Napok logaritmusa 0,6023 0,6451 0,6453
Halalozas (6(0),¢ (6{0).'¢
Cirrozis 2,62 2,033
Koltségtrend 0,4691
Cenzoralas figyelembe vétele NEM NEM IGEN

2. tablazat

Hepatitisz C kéltség modellek becsiilt egyiitthatoi
eltérése a jobb oldali panelon talalhato, lathatjuk, hogy a
lognormalis eloszlast feltételezé modell magasabb kdltsége-
ket becsil, mint a gamma eloszlasu GLME. A diagnézist ko-
vetd egy évben 5-10 ezer forintos eltérés van a modellek ko-
z6tt, ami mindharom diagn6zis meglétét kdvetéen mar a 30
ezer forintos nagysagrendet is atlépi. A vizsgalt populacio
szintjen szamolt becsilt atlagos koltségekben az eltérés

10
1

Napok logaritmusa
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LME kéltségmodell

LME - GLME koltségmodellek kiilonbsége

Diagnézis
— Nincs
Cirrézs
Anémia

~- Méjdaganat
—— Mindharom

400
L

Koltség (ezer HUF)
200 300
L

100

Koltség (ezer HUF)

g Diagnozis
— Nincs
Cirrezis
Anémia

- Méjdaganat
—— Mindharom

60

NAPOK

2. abra

NAPOK

LME és GLME kéltségmodellek cirrozis, anémia és majdaganat diagnozist kévetéen

minddssze 10 ezres nagysagrendl. Az LME modell popula-
ciéra szamitott atlagos koltségének id6 trendjét az 1. abran
vastag folytonos vonallal jelenitettik meg.

A halalig eltelt id6t, mint cenzort figyelembe vevé JM
kéltség modell paraméterei Iényegében megegyeznek az
LME modell paramétereivel, 1ényegesebb eltérést a COX
modellben tapasztalhatunk. Itt 0j magyarazd véltozoként
megjelenik a kéltségtrend, ennek pozitiv egyutthatoja mutat-
ja, hogy nagyobb kumulélt kdltséghez nagyobb halélozasi
kockéazat kapcsolodik.

MEGBESZELES, KOVETKEZTETESEK

A szamitégépes szimulacios kisérlet eredményébdl meg-
allapithato, hogy jelentésebb cenzoralasi aranynal minden-
képpen olyan modellt érdemes alkalmazni, amelyik a cenzo-
ralas hatasat csokkenté vagy azt megszintetd korrekciét tar-
talmaz. A valés adatokra épul6, hepatitisz C betegek idében
kumulalt kéltségeinek trendjét Iényegében ugyanolyan haté-
konyan tudtuk modellezni kevert (fix és random) hatasos line-
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