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Abstrakt

Ndzev prdace: Farmakoekonomicka analyza roztrousené sklerozy v
Ceské republice

Autor: Anna Grishko
Katedra: Katedra ekonometrie

Vedouct prace: Ing. Lukas Sobisek, Ph.D.

Farmakoekonomika je mezidisciplinarni obor, ktery slouzi k optimalni alokaci
financ¢nich zdroji na zdravotni péci. Farmakoekonomika se zabyva analyzou
cen a efektivity lécivych pripravku ¢ latek. Zavéry farmakoekonomickych
studif vyuziva naptiklad regulétor jako podklad v procesu registrace novych
lékt, cenotvorby a thradové strategie novych a jiz registrovanych léciv. Kro-
mé regulatora jsou zavéry farmakoekonomickych studif dilezité pro zdravotni
pojistovny, pacientské organizace a lékaii. Kromé kalkulace finan¢nich dopa-
da (naklada a vynosi) sledované 1é¢by jsou sledovany jeji nefinanéni dopady,
napiiklad se hodnoti dopad lécby na kvalitu zivota pacienta.

Bakalarska prace se zabyva aplikaci Markovského modelu se spojitym casem
na klinicka data pacientt s roztrousenou sklerézou v Ceské republice. Préce
porovnava vyvoj v ¢ase disability u dvou skupin pacientii s odliSnym piistu-
pem k lécbé. Jak je znamo, disabilita znac¢né ovliviiuje vydaje na nemoc a
zvysuje celkové ekonomické bremeno doléhajici na spolecnost, pacienta a jeho
rodinné prislusnice. Prace ma za cil prozkoumat na datech z Ceske repub-
liky, jestli véasné zahéjeni lécby latkami ovliviwjicimi pribéh nemoci muze
zmirnit progresi onemocnéni.

Vedlejsim cilem je provést rozsahlou resersi odbornych ¢lanku a literatury na
téma roztrousené sklerozy a jeji farmakoekonomiky.

Klicova slova: farmakoekonomika, modelovani progrese onemocnéni, Mar-
kovsky model, roztrousena skleroza.



Abstract

Title: Pharmacoeconomical analysis of multiple sclerosis in the
Czech Republic

Author:  Anna Grishko
Department: Department of Econometrics

Supervisor: Ing. Lukas Sobisek, Ph.D.

Pharmacoeconomics is an interdisciplinary scientific field that serves to guide
optimal health care resource allocation. Pharmacoeconomics evaluates costs
and effects of pharmaceutical products. Conclusions from pharmacoeconomi-
cal studies are used as a basis in the process of registering new medicines,
pricing and reimbursement of new and already registered medicines. In addi-
tion, such studies are also important for health insurers, patient organizations
and doctors. Besides evaluating financial costs, pharmacoeconomical studies
evaluate non-financial outcomes, for example, effects on the patient’s quality
of life.

The aim of this bachelor thesis is to applicate Continuous-Time Markov Mo-
del on clinical data of patients with multiple sclerosis in Czech Republic. In
this thesis, disease progression models for two distinct groups of patients are
compared. The disability progression in multiple sclerosis affects the costs of
illness and increases the overall economic burden of disease. One of the goals
of this study is to find out whether early treatment with disease modifying
drugs is able to delay progression to functional disability.

Furthermore, the research of papers and literature on multiple sclerosis and
)
pharmacoeconomics was carried out.

Keywords: pharmacoeconomics, disease progression models, Markov mo-
dels, multiple sclerosis.
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Uvod

Farmakoekonomickych studii roztrousené sklerézy v CR nenf dostatek. Po-
prvé a naposledy byla v Ceské republice provedena a publikovana analyza
nakladi roztrousené sklerézy v roce 2011. V této studii byla vyhodnocovana
data 909 pacientii ze 7 RS center v Ceské republice. Dalsf analyzy provedeny
doposud nebyly.

Soucasny vyvoj medicinské statistiky a nabidka Siroké skaly statistickych a
ekonometrickych modeli v oblasti medicinského vyzkumu umoznuje provadét
rizné interdisciplinarni studie.

Hlavnim cilem této préaci je aplikace spojitého v ¢ase markovského modelu
na realna klinickd data. Pomoci tohoto modelu bude odhadovan efekt 1écby
pomoci léka modifikujici chorobu (deseased modified drugs) na progresi one-
mocnéni a jejich efektivita a vyhodnost v ramci 1é¢by roztrousené sklerozy.
Efekt lé¢by bude modelovan pro dvé ruzné skupiny pacienti, které se lisi
prubéhem lécby. Vysledky této analyzy mohou byt pouzity k ekonomické-
mu vyhodnocovani zatéze vyplyvajici z morbidity roztrousené sklerézy pro
Ceskou republiku. Dalsim cilem préaci je vypracovani rozsahlého piehledu
farmakoekonomickych studii, které se vénuji roztrousené skleréze.

Prace je c¢lenéna do 5 kapitol. Prvni kapitola je teoreticky tuvod, ktery po-
jednava o farmakoekonomice a roztrousené skleroze. Jsou popsany tlohy a
metody vyzkumu farmakoekonomiky. Déale je kratce nastinéna problematika
roztrousené skler6zy a popsany sociologické a ekonomické dopady na spolec-
nost. Nasleduje reSerSe studii zabyvajicich se roztrousenou sklerézou a jeji
farmakoekonomikou. Na zavér prvni kapitoly jsou stanoveny cile vyzkumu a
formulovany hypotézy.

Ve druhé kapitole je popsan piivod a struktura dat pouzitych k analyze.
Jsou popsany dvé skupiny pacienttu ze studii provedenych RS centrem pii
neurologické klinice 1. LF UK a VFN, na které je aplikovana zvolena metoda.
V dalsim oddilu je popsana podstata markovskych modeld a jejich pouziti
pro Gcely medicinského vyzkumu.

Tteti kapitola podrobnéji popisuje analyzu dat.

Ctvrta kapitola prezentuje vysledky analyzy s kratkym komentarem. Diskuzi
vysledkii se vénuje pata kapitola, ktera pojednava o moznych omezenich této



studie a jsou také zminény vyhody jinych postupi.

V préaci byl pouzit statisticky software R, Team (2000). Pro modelovani
markovskych procesii byl pouzit Rkovy balik ’msm’ (multi-state model), C.
Jackson (2016).



1 Teoreticky tivod

1.1 Farmakoekonomika

Farmakoekonomika je rychle se rozvijejici mezidisciplinarni obor, ktery slouzi
k optimélni alokaci finan¢nich zdroji na zdravotni péci. Farmakoekonomika
se zabyvé analyzou cen a efektivity lécivych pripravkuu ¢i latek. Zavéry far-
makoekonomickych studii vyuziva napiiklad regulator (Statni tstav pro kon-
trolu lé¢iv (SUKL) v CR, National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) ve Velké Britanii) jako podklad v procesu registrace novych léka,
cenotvorby a thradové strategie novych a jiz registrovanych 1é¢iv. Kromé
regulatora jsou zavéry farmakoekonomickych studii dilezité pro zdravotni
pojistovny, pacientské organizace a lékate, Segel (2006). Kromé kalkulace fi-
nanc¢nich dopadi (nakladi a vynost) sledované 1é¢by jsou sledovany i jeji
nefinan¢ni dopady, naptiklad se hodnoti dopad lécby na kvalitu Zivota paci-
enta, které jsou méfeny ukazateli kvality Zivota (quality of life, QoL).

Podrobné informace o farmakoekonomice ¢tenar nalezne v Bodrogi a Kalo
(2010).

1.1.1 Druhy farmakoekonomickych analyz

Jednim ze zakladnich typt farmakoekonomické studie je COI analyza (cost-
of-illness, nékladovost nemoci), kterd ma za cil zjistovani néklada souvise-
jicich s konkrétnim onemocnénim a méri ekonomické zatizeni vyplyvajici z
dané nemoci (economic burden of illness). Dalsimi druhy analyz jsou analy-
za uzitku, kde je uzitek méren stejné jako naklady v penéznich jednotkach
(cost-benefit analysis, CBA) a v kvalitativnich jednotkéach (cost-utility ana-
lysis, CUA) a analyza efektivity (cost-effectiveness analysis, CEA). Zakladni
prehled o farmakoekonomice jako védecké discipliné uvadi v ¢lanku Dolezal
(2010). Porovnani vystupu analyz se nachézi v tabulce 1.

1.1.2 Druhy sledovanych nakladt a prinost 1é¢by

Obvykle se ve farmakoekonomickych studiich sleduji pfimé medicinské nékla-
dy, nepifimé medicinské néklady a nepiimé naklady. Jako dalsi druh nékladi



Typ analyzy Vystup

COI — analyza Néklady na terapii (napf. na pacienta a rok,
nékladovost nemoci populaci pacienti)

CBA - analyza benefiti ~ Vstupy a vystupy jsou vyjadieny ve
finan¢nich jednotkach

CUA — analyza uzitku Vyjadiuje preference pacienta, cena/QALY

CEA — analyza efektivity Cena/zachranény zivot

Tabulka 1: Druhy farmakoekonomickych analyz. Zdroj: Dolezal (2010), vlast-
ni uprava

se uvadéji naklady nehmotné (intangible costs). Tyto néaklady nelze piimo
métit. Jejich vyse je odhadovana. Z tohoto divodu nejsou ¢asto zahrnuty ve
studiich.

Primé medicinské naklady v sobé zahrnuji naklady na hospitalizace, naklady
na ambulantni navstévy lékafe a vySetieni, ceny léki. Primé nemedicinské
néklady predstavuji naklady na sluzby, které pacient musi vyuzivat z duivodu
své nemoci a investi¢ni naklady (ndklady na rekonstrukei bydleni ¢i vozidla
dle novych potieb pacienta, nakup invalidniho voziku apod.).

Neprimé néaklady se vztahuji ke ztraté pacientovi produktivity. Pocitaji se
vétsinou vynasobenim priamérného platu za hodinu a poctu neodpracova-
nych hodin z davodu nemoci (v pfipadé, ze pacient musel predcasné odejit
do dichodu nebo zkratit svou pracovni dobu). Dalsim druhem nepfimych néa-
kladu jsou naklady na neformalni péci (Cas, ktery obétuji pacientovi rodinni
prislugnici a znami kvili jeho onemocnéni). Predchozi zminéné naklady lze
kvantifikovat pomoci penéznich ekonomickych jednotek.

Nékteré studie se snazi analyzovat skupinu nehmotnych nakladi. Do této
skupiny lze zafadit napiiklad bolest pacienta, pocity smutku a tizkosti. Obec-
né lze do této skupiny nakladu zaradit jakoukoliv nefinan¢éni ijmu, ktera je
Spatné vyjadritelna v penéznich ekonomickych jednotkach. Tento druh tjmy



(nakladi) muze byt méfen pomoci QALY (quality-adjusted life year). QA-
LY kvantifikuje miru zatizeni z nemoci a vyuZziva se pro srovnavani cenové
efektivity léceb. 1 QALY znamené 1 rok Zivota pacienta v perfektnim zdravi.
Nejhorsi mozny stav se znac¢i 0. Mize nabyvat i zapornych hodnot, které
znaci stav horsi nez smrt i kdyz pacient je nazivu. Kladné hodnoty az do
1 (nejlepsi mozny stav) znamenaji lepsi zdravi. Kvalita zivota pacienta se
zjistuje z ruznych pohledi. Jsou to predevsim bolest pacienta, schopnost se
pohybovat, psychicky stav pacienta. Cenové efektivita 1écby se méfi v pe-
néznich jednotkach per QALY. Pokud vydaje na konkrétni 1é¢bu v priubéhu
predem stanoveného poctu let nepresahuji predem stanovenou horni hrani-
ci pro cenu v penéznich jednotkiach per QALY, muze byt lécba povazovana
za cenové efektivni. Ctenaf se mize seznamit se zakladni charakteristikou a
postupem ve vypoctu QALY v Joy a Johnston (2001).

Neprimé naklady lze vypocitat tfemi zptsoby. Jsou to metoda lidského ka-
pitdlu (human capital method), metoda frikéni ceny (friction cost method)
a metoda WTP (Willingness to Pay). Nejcastéji se pouziva metoda lidského
kapitalu. V tomto pripadé se ztrata produktivity vypocita nasobenim hodi-
nové mzdy a poc¢tu pracovnich hodin obétovanych nemocnym ¢i pecovatelem
z divodu zkoumaného onemocnéni. Pouziti hrubé nebo ¢isté hodinové mzdy,
prumérné mzdy pro vSechny skupiny povolani nebo pro kazdou skupinu zvlast
je na vlastnim rozhodnuti vyzkumnika podle sledovanych cili studie. Meto-
da frik¢éni ceny bere v ivahu skutecnost, ze pracovni pozice, kterou opustil
nemocny zaméstnanec, bude nékdy znovu obsazena. A proto ztratu produk-
tivity vypocitava pouze v Case, potfebném na znovuobsazeni pracovni pozice,
piipadné zaskoleni nového pracovnika. WTP se zjistuje vétsinou dotazniko-
vym Setfenim. WTP dotaznik zjistuje maximalni vyse nakladu, kterou je
ochoten pacient na svoji 1é¢bu vynalozit. Tato metoda se pouziva nejméne,
viz Segel (2006).

Torrance (1986) se vénuje problematice vyhodnoceni medicinskych zakroki
z ekonomického hlediska. Vysledky studii tohoto druhu je mozné pouzit v
rozhodovacim procesu pro alokaci zdroji zdravotni péce.

Pro porovnévani efektivity programu zdravotni péce se zvazuji vynalozené
naklady a pfinosy tohoto zakroku. Torrance (1986) navrhuje ¢lenéni piinosi
programu zdravotni péce (zlepSeni zdravi jedince ¢i populace) do tiech sku-
pin. Jsou to zdravotni efekty, ekonomické vyhody a kvantifikovana hodnota
zlepSeni zdravotniho stavu. Do prvni skupiny patii morbidita a mortalita.
Morbiditu (nemocnost) lze definovat jako pomér po¢tu nemocnych na uréitou
chorobu k stfednimu stavu populace. Mortalita (imrtnost) je podilem poctu
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Obréazek 1: Slozky ekonomického vyhodnoceni medicinského zakroku. Zdroj:
Torrance (1986), vlastni uprava

zemfelych na urcitou pri¢inu smrti v populaci v daném casovém intervalu ke
stfednimu stavu populace, Bencko et al. (2003). Hodnoti se napiiklad pocet
zachranénych zivoti, zabranéni predcasné disability. Druhé skupina zahrnu-
je ekonomické dopady. Jsou to napriklad tspory zdravotniho systému kvili
provedenému zékroku (pfimé ekonomické vyhody). Socialni piinos (nepfimé
ekonomické vyhody) se projevuje v tom, Ze jedinci se zlepSuje zdravi, mize
dél pracovat a z toho bude profitovat cela spolecnost. Nehmotné ekonomic-
ké vyhody predstavuji monetarni hodnotu zmirnéni bolesti, pocitu smutku
pacienta a jeho pribuznych. Tteti skupina méfi dopady zakroku zdravotniho
systému pro pacienta, jeho piibuzné a spolecnost z nefinan¢niho hlediska.
Nepouzivaji se tedy penézni hodnoty. V tomto pripadé 1ze vyhodnotit dopa-
dy zakroku zdravotniho systému pomoci vySe zminénych ukazatelu kvality
zivota a zdravi (utility, QALYs, WTP a dalsich).



Obrazek 1 shrnuje slozky, které je potieba analyzovat pro ekonomické vyhod-
noceni zadkroku zdravotniho systému. Na levé strané diagramu jsou shrnuty
néklady. Na pravé strané jsou zobrazeny vynosy.

V publikaci Torrance (1986) se miuze ¢tenaf seznamit i s popisem druhi
farmakoekonomickych analyz (CEA, CUA, CBA). Podrobnéjsi prehled druhu
naklada, které se sleduji ve farmakologickych studiich, uvadi Segel (2006) na
prikladu COI studie.

1.1.3 Perspektivy zkoumani

Na néklady spojené s onemocnénim lze taktéz nahlizet z perspektiv raznych
zajmovych skupin. Rozlisuje se pohled ze strany spole¢nosti, zdravotnického
systému, platce (napiiklad zdravotni pojistovny), zdravotnického zafizeni,
statu, pacienta a jeho rodinnych prislusnikii. Volba perspektivy do znacné
miry zavisi na cilech studie. Nékteré studie sleduji naklady z vice perspektiv
naraz. Pokud analyzu provadi zdravotni pojistovna, bude se ziejmé zajimat
pouze o naklady, které bude muset uhradit. Ze socialniho hlediska bude sa-
moziejmé zkoumana rozsahlejsi skupina nakladi, téz plati i pro pacienta a
jeho rodinné prislusniky. Nevyhodou zkoumani nékladi ze socialni perspek-
tivy je velké mnozstvi zdroju informaci, které je tfeba pouzit a které nemusi
byt k dispozici. Druhy perspektiv studii popisuje ve svém ¢lanku Segel (2006)
na piikladu COI analyzy. Tabulka 2 shrnuje druhy nékladi, které zajimaji
razné skupiny.

1.1.4 Studie, zalozené na prevalenci a incidenci

Déle mtuzeme néklady roztiidit na naklady spojené s prevalenci onemocnéni a
néklady spojené s incidenci onemocnéni. Prevalence je definovana jako podil
v8ech osob s ur¢itou specifickou vlastnosti (nemoc) a poétu vsech osob ve
sledované populaci. Incidence je intenzita, ktera kvantifikuje vyskyt nové
vzniklych pripadi daného onemocnéni. Vypocita se jako podil nové vzniklych
pripadii onemocnéni za sledované obdobi a poctu vSech osob ve sledované
populaci. Segel (2006) definuje studie, zaloZené na metodé prevalence jako:

.- .. studie, které odhaduji rocni ndklady. Meri nakladovost ne-
moci behem sledovaného obdobi, obvykle 1 roku, nezdvisle na datu



Tabulka 2: Perspektivy farmakoekonomickych analyz. Zdroj: Segel (2006),
vlastni aprava

zaldtku onemocnéng.“

V prevalen¢ni studii lze sledovat finan¢éni naklady spojené s nemoci nezavisle
na zacatku onemocnéni u konkrétniho jedince. Do takové studie mohou byt
zahrnuti jedinci s nové diagnostikovanym piipadem onemocnéni a rovnéz
jedinci trpici zkoumanou nemoci po dobu jiz nékolika let.

Naopak studie zalozena na incidenci onemocnéni bude zkoumat néklady pou-
ze pro nové piripady onemocnéni béhem sledovaného obdobi. Nevyhody zkou-

méani néklada spojenych pouze s prevalenci a zanedbani nakladi spojenych s
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incidenci nemoci v piipadé roztrousené sklerézy zminuji Sharac et al. (2010):

LZanedbdni COI studii, zaloZenych na incidenci, nebere v tva-
hu ndklady spojené s diagnostikou nemoci. Napriklad ndvstévy
neurologické ambulance, magnetickd rezonance (MR) a lumbdlni
punkce. Tim pddem mohou byt podcenény medicinské ndaklady.“

1.1.5 Soucasni hodnota budoucich vydaji

P11 zkouméani finan¢nich dopadii 1é¢by je rovnéz dulezité vénovat pozornost
soucasné hodnoté budoucich vydaji na sledovanou lécbu.

Soucasna hodnota se vypocita podle nasledujiciho vzorce:

FV
(I+r)m’

PV =
kde PV znaci souc¢asnou hodnotu,
F'V je budouci hodnota,

r je irokova mira a

n je pocet obdobi.

Vysledky farmakoekonomickych studii se budou lisit v zavislosti na zvolené
urokové mite. Volba trokové miry je subjektivni, oviem ve vétsiné publikaci

uvazuje 3% urokova mira, Segel (2006). Chilcott et al. (2003) uvazuje 6%
urokovou miru.
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1.2 Farmakoekonomika roztrousené sklerézy
1.2.1 RoztrouSena skleréza

Roztrousena skleréza (RS) je chronické autoimunni demyeliniza¢ni onemoc-
néni, které postihuje zejména mladé lidi ve véku 20-40 let.

Joy a Johnston (2001) uvadéji nasledujici definici roztrousené sklerozy:

RS je pravdépodobné autoimunni onemocnéni. To znamend, Ze
imunitng systém napadd sam sebe, misto toho, aby nicil cizi bun-
ky, imunitni systém zacind nicit vlastng bunky. ... Pri RS se mye-
linovy obal, chranici nervové bunky, rozpadd. Bez myelinovijch po-
chev ztrdci nervové bunky schopnost prendset nervové vzruchy. S
rostoucim poctem poskozengch neuroni neni organismus schopen
vykondvat funkce Tizené témito neurony.“

G. Kobelt a Kasteng (2009) definuji roztrousenou sklerozu jako:

LRS je zanétlivda a neurodegenerativni imunitni choroba centrdlni-
ho nervového systému. Je charakterizovdna zdnétem, demyelini-
zact a primdrni ¢ sekunddrni degeneraci axoni. Klinické projevy
v sob€ zahrnuji priznaky neurologickiyjch dysfunkci jako poruchy
vizu, senzitivni poruchy, postiZeni koncetin, problémy s udrZenim
rovnovdhy a chize, mikéni poruchy (poruchy dolnich mocovijch
cest). Ndsledovat mize docasné zlepSeni nebo zhorseni stavu a
zvysent disability. Vyvos disability v case je nendvratnym proce-
sem. Ezxistuji méneé specifické symptomy jako pocit unavy, kteryj
ovlivniuge kvalitu Zivota pacienta a jeho produktivitu nezdvisle na
stupni disability a formé onemocnénd.”

Zeny jsou postiZzeny dvakrat az tfikrat castéji nez muzi, Havrdova (2013).
Pri¢ina vzniku onemocnéni je stéle neznama a zatim neexistuje 1ék, ktery by
nemoc vylécil, pouze lécivé latky ovlivnujici progresi onemocnéni a zmiriujici
obtize.

Prevalence roztrousené sklerdzy se lisi v jednotlivych statech mezi 10 a 216

12



Obrazek 2: Prevalence RS v Evropé na 100000 obyvatel. Zdroj: G. Kobelt a
Kasteng (2009)

nemocnymi na 100000 obyvatel. Prevalence RS se zvySuje se zvySujici vzda-
lenosti od rovniku, viz G. Kobelt a Kasteng (2009).

1.2.2 Formy RS

Roztrousené sklerdza se ¢leni na RRMS (relapsing remitting MS, relaps-
remitentni RS), PPMS (primary progressive MS, primarné progresivni RS) a
SPMS (secondary progressive MS, sekundarné progresivni RS). Vétsina pa-
cientt (zhruba 80-90%) na za¢atku onemocnéni trpi RR formou. Tato forma
roztrousené sklerozy je charakterizovana nahlym vyskytem akutnich piizna-
ki onemocnéni (relapsii) a nasledujicim navratem do normélniho (stabilniho)
stavu se zhorsenim celkového stavu pacienta ¢i bez zna¢ného zhorseni. Joy a
Johnston (2001) definuji relapsy:

,Relapsy predstavuji akutni , necekané propuknuti fokdlni neuro-
logické poruchy. Prikladem pro RS typickijch relapsi mohou byt
jednostranné zamlZeni vizu (optickd neuritida), trvald necitlivost
nebo brnéni koncetin (relaps senzitivniho systému), poruchy mo-
toriky, poruchy koordinace. V pocdatecnich stadiich RS jsou relapsy
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vetsinou spojené s poruchou senzitivniho systému, poruchou mo-
toriky, poruchou mozecku a wvestibuldrniho systému a poruchou
vizu. Pozdeéji relapsy mohou zahrnovat © mikéni obtiZe, sexudl-
ni dysfunkci a kognitivni poruchy. Akutni projevy memoci jsou
charakteristické pro relaps-remitentni formu RS. Relapsy se ta-
ké vyskytuji u pacienti trpicich progresivni-relabugjici formou a u
nekterych pacienti se sekunddrné progresivni formou nemoci. Je-
dind forma RS, pro kterou neni charakteristicky vyskyt relapsi,
je primdrné progresivni RS.“

Vétsina pacienti po ur¢ité dobé prejde z RRMS do progresivni formy nemoci
(SPMS). Celkem 55% pacientid ma RR formu onemocnéni, Joy a Johnston
(2001). Kolem 30% vsech pacientit s RS trpi SP formou. Délka nemoci do
zmény formy RS je individualni. Ke zméné muze dojit po nékolika letech
nebo az za nékolik desetileti. Na rozdil od RRMS je progresivni forma cha-
rakterizovana postupnym horSenim stavu, které je jiz trvalé. Néktefi pacienti
jiz od zac¢atku nemoci trpi progresivni formou RS. V tomto pfipadé je dia-
gnostikovana priméarné progresivni forma RS (PPSM). PPMS se vyskytuje
zhruba v 10% v8ech pripadi onemocnéni. Také se zminuje benign MS (stable
MS, benigni RS) jako dalsi typ RS. Benigni forma RS je charakterizovana
stabilnim pribéhem nemoci a progrese nastava velice pomalu nebo nenasté-
véa vitbec. Touto formou RS trpi malé procento nemocnych, Joy a Johnston
(2001).

Je otazkou, jestli Ize pfi prvnim vyskytu klinicky izolovaného syndromu (clini-
cally isolated syndrom, CIS) diagnostikovat RS ¢i ne, viz G. Kobelt a Kasteng
(2009).

1.2.3 Zakladni klinické parametry miry disability

Zasadnim ukazatelem pro kvantifikaci stavu pacienta trpiciho roztrousenou
skler6zou je celosvétové vyuzivana skala EDSS (Kurtzke EDSS, expanded
disability status scale). Tuto ordinalni skalu publikoval Kurtzke (1955) , poz-
déji byla rozsifena o pilbody Kurtzke (1983). V soucasné dobé se jedna o 10
stupnovou 8kalu od 0 do 10, kde 0 oznac¢uje normalni neurologické funkce a
10 oznacuje smrt v dusledku roztrousené sklerézy. Piehledny a srozumitel-
ny popis EDSS a zptisob vypoctu ¢tenar nalezne v Dufek (2011), Havrdova
(2013) nebo v Joy a Johnston (2001).
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EDSS v bézné klinické praxi, zejména v RS centrech, slouzi k dlouhodobé-
mu sledovani vyvoje miry disability u pacientii. Jeho zména se vyuziva jako
sledovana zavisla proménna v klinickych studiich a pfi zkoumani Gc¢innosti
léciv a jejich cenové efektivity.

Dalsim parametrem pro méfeni disability u pacienti s RS je ARR (annual
relapse rate, ro¢ni mira relapsi). ARR udéava stfedni pocet relapst u pacienti
béhem jednoho roku.

1.2.4 Ekonomické dopady RS

Diilezitym ekonomickym dopadem RS je ztrata pacientovy produktivity a
zaméstnani. Specifickym symptomem RS je pocit tnavy. Podle G. Kobelt
a Kasteng (2009) pacienti trpici roztrousenou sklerézou uvadéji inavu jako
nejcastéjsi potiz souvisejici s RS (84% pacientt). Podle Hemmett et al. (2004)
je to 88% pacientt. Zatizeni pacientt z divodu nemoci je vyjadieno pomoci
utility. Utility kromé fyzickych potizi zahrnuji i mentalni (kognitivni) posti-
zeni. Utility je méfena od 0 (smrt) do 1 (normalni zdravotni stav), pfipousti
se i zaporné hodnoty, coz indikuje stav horsi, nez smrt, i kdyz pacient je stalé
nazivu. Stfedni mira utility u pacienti s RS je 0,56. Ztrata pacientovy pro-
duktivity a invalidita zptsobuji pfed¢asny odchod do dichodu. Studie Kobelt
a kol. (2006 ) zjistila, ze 33% az 45% pacientii s RS v Evropskych statech po-
biralo starobni diichod z divodu pred¢asné ztraty zaméstnani. Stejna studie
uvadi proporci zaméstnanych lidi s RS v Evropskych statech v rozmezi 25
az 40%. Tato proporce ve znafné mife zavisi na proporci pacienti jiz v du-
chodovém véku. Dalsim vysledkem studie byl odhad proporce zaméstnanych
lidi v produktivnim véku (< 65 let) v zavislosti na EDSS. S EDSS 0,0-1,0
pracovalo 70-80% pacienti. S EDSS 8,0-9,0 pracovalo pouze 10% pacienti.
G. Kobelt a Kasteng (2009).

Lonizend produktivity z divodi permanentni ¢i docasné ztrdty pra-
covnd pozice a zavislosti na neformdlni péci jsou nejuétsi polozky
celkovych ndkladi.
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1.2.5 Latky modifikujici chorobu, jejich efektivita a cenova efek-
tivita

Zatim neexistuje 100% ucinna lécba RS, avSak byly nalezeny latky pozitiv-
né ovliviwjici pribéh nemoci. Jsou to latky modifikujici chorobu (DMDs,
disease modifying drugs). DMDs se zacaly rozsifovat v devadesatych letech
minulého stoleti. VEasné (jiz od prvniho projevu piiznaki RRMS) zahajena
lé¢ba pomoci DMDs miize byt G¢inna v prevenci predcasné disability, Kappos
et al. (2007). Tuto skute¢nost zminuji G. Kobelt a Kasteng (2009):

wJe dulezité zacit [écbu chronickyjch progresivnich nemoci co nejdriv,
aby bylo mozné mazimalizovat efekt léchy. ... Tim pdadem chorobu
modifikugici léky by se mély pouZivat jiZ od zacdtku onemocnéni
a predchdzet vyvogi permanentni disability, ovliviugici kaZdodennt
Zivot a nezridka 1 ztrdatu schopnosti pracovat.“

Cena DMDs se pohybovala na zac¢atku 21. stoleti kolem 8000 az 10000 USD
pro pacienta ro¢né, viz Joy a Johnston (2001). Zavedenim této nové skupi-
ny lécivych latek do terapie RS rapidné stouply prfimé medicinské naklady.
Proto byl (a stalé je) zvySen zajem o ekonomické hodnoceni 1é¢by RS. Hlav-
ni otazkou je, zda nové druhy léki budou ekonomicky vyhodnymi. Phillips
(2004) uvadi:

,Cenovd efektivita DMDs v RS je kontroverzni a diskutabilni
téma jiZ po dobe nékolika let.“

Vysledky studii efekti 1é¢by RS pomoci DMDs vypadaji vétsinou pozitiv-
né. Terapie pomoci DMDs muze snizit frekvenci vyskytu relapsi u pacienti,
oddalit ztratu praceschopnosti, zvysit kvalitu zivota, zlepsit pribéh onemoc-
néni. Sharac et al. (2010) zminuje, Ze z ekonomického hlediska mé tspésna
lécba RS nésledujici vyhody:

Redukce disability umozni jedincim trpicim RS zustat v prdci a
méné zdviset na socidlnich a zdravotnich sluzbdch.”

a druhou stranu s maji pomérné vysokou cenu, coz muze vés je-
Na druh t , DMD ki , t k
jich cenové neefektivnosti. BohuZzel jejich t¢innost neni stejna pro kazdého
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pacienta. Nékdy se mohou vyskytovat i nezddouci uc¢inky, viz Filippini et
al. (2003). V soucasné dobé jsou pouzivany néasledujici chorobu modifikuji-
ci latky: Interferon (IFN)-5-1b (Betaferon, BayerScheing Health), Interferon
(IFN)-8-1a (Avonex, Biogen; Rebif, Merck Serono), Glatiramer Acetate (Co-
paxone, Teva), Clegg a Bryant (2001). Nejnovéjsim lékem z této skupiny je
Natalizumab (Tysabri, Biogen Idec and Elan), G Kobelt et al. (2008). No-
v&jsimi léky jsou fingolimod (Gilenya, Novartis), dimethylfumarat (Tecfidera,
Biogen), alemtuzumab (Lemtrada, Genzyme) a teriflunomide (Aubagio, Sa-
nofi).

Tabulka 3 obsahuje prehled léki skupiny DMDs, které jsou pouzivany v te-
rapii RS. Na zacatku se pacientum piedepisuje 1é¢ba prvni linie. Pak miuze
byt provedena eskalace 1écby. Lécba prvni linie je nejméné nakladné, lécba
treti linie je nejdrazsi, ale i nejucinnéjsi.

Nézev 1éku

1. linie IFN, GA, IVIG, Aubagio
2. linie Gilenya, Tecfidera, Daclizumab, Cladribine

3. linie Tysabri, Lemtrada, Novantrone, Mabthera, Firategrast

IFN - Interferon (IFN)-8-1b (Betaferon), Interferon (IFN)-3-1a (Avonex; Rebif).
GA - Glatiramer Acetate (Copaxone).
IVIG - Intravenozni imunoglobulin.

Tabulka 3: Skupiny DMDs. Vlastni zpracovavani

1.3 Prehled farmakoekonomickych studii

V soucasné dobé jsou k dispozici desitky publikaci se zaméfenim na far-
makoekonomické hodnoceni roztrousené sklerézy. Nejcastéji je v publikacich
zastoupena COI analyza, kterd muze slouzit jako podklad pro dalsi studie.
Podstatné je stanovit néklady na lé¢bu roztrousené sklerézy, aby bylo moz-
né vyhodnocovat ekonomické dopady nemoci. Aktudlni otédzkou je posouzeni
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cenové efektivity 1éki. Cenové efektivni lécba je obvykle definovana v pub-
likacich jako lé¢ba, ktera by méla mit vétsi piinos, nez jsou vydaje na tuto
lécbu. Na druhou stranu, je tézké zjistit cenu lidského Zivota z ekonomického
hlediska. Pro kvantifikaci kvality zivota nejc¢astéji pouziva QALY a utility.
Kvalita zivota muze byt mérena napiiklad pomoci dotazniku EQ-5D. Vystu-
pem je index kvantifikujici kvalitu Zivota pacienta. Ctenaf nalezne vzorovy
dotaznik EQ-5D a uzivatelské informace v Van Reenen a Oppe (2015).

Dusankova et al. (2012) publikovali analyzu finanénich nakladi spojenych
s roztrousenou sklerézou v Ceské republice. Byla odhadnuta celkova roc¢ni
finan¢ni nakladovost nemoci a dale odhadnuta cena nemoci podle stupné
invalidity (méfeno EDSS). Pro tento ucel byli pacienti stratifikovani podle
EDSS do skupin mirna, stfedné tézka a tézka mira postizeni. Celkem bylo
analyzovano 909 pacienti. Data byla ziskana pomoci dotazniki, do kterych
pacienti vyplhovali informaci o svych finan¢nich vydajich na RS béhem tiimé-
si¢niho Setfeni. Vyjimkou byly informace o hospitalizaci a vétsich investi¢nich
vydajich, které se zjistovaly za delsi casovy usek. Nakladovost nemoci byla
prepocitana ze socialniho hlediska. Do studie byly zahrnuty pifimé medicinské
néklady, pfimé nemedicinské naklady a nepiimé naklady, nehmotné naklady
zahrnuty nebyly. Pro Ceskou republiku v roce 2012 byla cena nemoci odhad-
nuta na 9905, 14064 a 22880 EUR ro¢né na pacienta s mirnou, umirnénou a
tézkou mirou postizeni. Studie prokazala, Ze se cena signifikantné zvysuje se
zhorSenim priibéhu onemocnéni.

G. Kobelt, Berg, Lindgren, Fredrikson et al. (2006) provedli rozséhlou studii.
V této studii bylo analyzovano 13186 pacientt z 9 evropskych zemi. Cilem
studie bylo stanovit nakladovost roztrousené sklerézy a kvalitu zivota pacien-
tl a porovnat z hlediska téchto parametri jednotlivé zemé. Zavedenim DMDs
stouply primé medicinské naklady. Proto bylo tfeba vyhodnotit ekonomicky
dopad zavedeni téchto 1é¢ivych latek do terapie RS. Dlouhodobym t¢inkem
DMDs by mohlo byt oddaleni okamziku ztraty pacientovy praceschopnosti.
Jelikoz nebyla k dispozici dlouhodobé data pacientt 1é¢enych DMDs, primér-
né se vyzkumnici pokouseli odhadnout cenu RS pomoci COI studie. Vysled-
kem této analyzy byl odhad finan¢ni nadkladovosti RS na ruznych trovnich
postizeni: mild, moderate a severe (mirna, stfedné tézka a t&zka troven) pod-
le EDSS. Pro mirnou troveni onemocnéni (EDSS < 4, 0) pramérna ro¢ni cena
byla odhadnuta na trovni 18000 EUR. Umirnéna aroven (EDSS 4,0-6,5) sta-
la v praméru 36000 EUR roc¢né a tézka (EDSS > 7,0) 62000 EUR. Data pro
analyzu byla ziskdna pomoci dotazniki. Byly stanoveny primé medicinské a
nemedicinské naklady, nepiimé néklady a byl proveden odhad nehmotnych
nékladi. Dale byla ocenéna ztrata pacientovi produktivity. Bylo zjisténo, ze
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rozlozeni naklada ve zna¢né mite zavisi na zdravotni politice statu. Ve Sveéd-
sku jsou pacientiim se zavaznym stadiem onemocnéni poskytovany specialni
sluzby personalnich asistenti, coz zvysSuje naklady na sluzby a snizuje né-
klady na neformalni pé¢i (poskytovana rodinou a p¥ibuznymi nemocného).
Naopak Italie a Velkd Britanie takové sluzby neposkytuji a proto neformélni
péce se znacné podili na celkovych nakladech. Z divodu predcasné ztraty
praceschopnosti 33% aZ 45% pacientti pobiralo starobni dichod. S rustem
zévaznosti onemocnéni klesa proporce pracujicich pacientii, klesd proporce
pacientii uzivajicich DMDs a také klesa produktivita pacientii. Sse stupném
EDSS 2,0 byla utility v priaméru 0,7, zatimco s EDSS 6,5 produktivita byla
0,45. Naklady spojené s rostoucim postizenim (EDSS > 7,0) jsou tii az ¢ty
nasobkem nakladu spojenych s nizsi mirou postizeni (EDSS < 4,0). Proto
lécivé latky zpomalujici progresi onemocnéni a oddalujici nastoupeni ztraty
praceschopnosti mohou poskytnout znacny uzitek pro spolec¢nost .

G. Kobelt, Berg, Lindgren, Fredrikson et al. (2006) publikovali dalsi studie
pro Evropské staty zvlast, a to pro Rakousko, Némecko, Italii, Nizozemsko,
Svédsko, Spanélsko, Belgii, Svycarsko a Velkou Britanii. Stejna studie byla
provedena v USA G. Kobelt, Berg, Atherly et al. (2006). V Australii podob-
nou studii provedl Taylor et al. (2007). Orlewska et al. (2005) publikovali
vysledky prvni cost-of-illness analyzy v Polsku. Kobelt a kol. sledovali né-
kladovost nemoci. Cilem bylo odhadnout cenu a kvalitu zivota na rtznych

trovnich postizeni podle EDSS. Kvalita zivota (QoL) se zjistovala pomoci
dotazniku EQ-5D.

Studie G. Kobelt, Berg, Lindgren, Baumhackl et al. (2006) pro Rakousko se
zucastnilo 1019 pacientt. Procento Zen ve studii bylo 70,4%. Stfedni nékla-
dovost nemoci ze socialni perspektivy byla odhadnuta na 40300 EUR pro
pacienta, cena z perspektivy platce byla dvakrat mensi. Z pohledu platce
se Ctvrtina nakladu investuje na DMDs, ze socialni perspektivy je to ovSem
pouhych 12%. Na zac¢atku nemoci pracovalo 75% lidi a pouze 10% pacienti si
mohlo dovolit pracovat v hor§im stavu (EDSS > 8,0). Se zhorSenim nemoci
se rovnéz rapidné zhorsuje kvalita Zivota pacienta a jeho mira utility.

Neémecké studie G. Kobelt, Berg, Lindgren, Berger et al. (2006) se zucastnilo
2793 pacientt, z toho 72,2% pacientii bylo Zenského pohlavi. Stiedni vék
ucastnikt vyzkumu byl 45 let. V pocateénim stavu onemocnéni pracovalo
73% pacientii. Se zhorSenym stavem si mohlo dovolit pracovat méné nez
10%. Nakladovost roztrousené sklerézy se pochybovala v rozpéti 18500 EUR
az 70500 EUR pro pacienta v riznych stadiich nemoci.
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Italské studie G. Kobelt, Berg, Lindgren, Battaglia et al. (2006) se zucastnilo
921 pacienti, z nich bylo 65,8% Zen, stfedni v¢k 46,1. Nakladovost roztrouse-
né sklerézy se pochybovala v rozpéti 12000 EUR az 71000 EUR pro pacienta
ro¢né pro ruzna stadia nemoci. Pfimé medicinské naklady v priaméru repre-
zentuji vice nez dvé tretiny nakladt celkovych, a to z divodu uzivani DMDs
a vysoké ceny na neformélni péci v Italie.

Studie v Nizozemsku G. Kobelt, Berg, Lindgren, Anten et al. (2006) se zt-
Castnilo 1549 pacientt (z nich 69,1% Zen), jejich pramérny vék byl 46,7 let a
prumérnéd mira postizeni podle EDSS 3,9. Nékladovost roztrousené sklerozy
se pochybovala v rozpéti 9300 EUR az 78000 EUR roc¢né v zavislosti na mite
postiZzeni.

Studie ve Svédsku Berg et al. (2006) se zicastnilo 1339 pacientii. Pomér Zen
byl 73% a stiedni vék 53,4 let, oproti jinym statim se studie zucastnil v&tsi
pocet pacientl s vysokou mirou postizeni a proto stfedni EDSS byl 5,1. Od-
had néklad na roztrousenou sklerézu se pohyboval mezi 16000 EUR a 116000
EUR pro pacienta roéné v zavislosti na EDSS. Pro Svédsko jsou specifické
pomérné vysoké naklady na sluzby, které jsou poskytoviny zdravotnickym
systémem pacienttim s vysokou mirou postizeni.

Spanélska studie G. Kobelt, Berg, Lindgren, Izquierdo et al. (2006) prozkou-
mala data 1848 pacientil, z nich 64,2% byly Zeny. Stfedni vék byl 44,7 let
a stfedni mira postizeni 4,5 podle EDSS. Odhad nékladovosti roztrousené
sklerozy ve Spanélsku se pohyboval v mezich 10425 EUR a 65693 EUR pod-
le miry postizeni. Ve Spanélsku maji velky vyznam rodinné vztahy, a proto
cena neforméalni péce reprezentuje az 30% celkovych néaklad.

Belgické studie G. Kobelt (2006) se zucastnilo 799 pacienti, z nich 68,0%
zen. Stredni vék byl 48,1 let. Stfedni mira postizeni 4,2 podle EDSS a stfedni
utility pacienti 0,51. Odhad nakladovosti roztrousené sklerézy se pohyboval
mezi 12000 EUR a 5100 EUR podle miry postizeni.

Svycarska studie G. Kobelt, Berg, Lindgren, Gerfin et al. (2006) prozkou-
mala data 1101 pacientt, z nich bylo 63,8% Zen. Stfedni v&k byl 52,5 let.
Stredni mira postizeni 4,5 podle EDSS. Stfedni utility pacientti 0,53. Odhad
nakladovosti roztrousené sklerézy ve écharsku byl 42000 EUR.

Britskeé studie G. Kobelt, Berg, Lindgren, Kerrigan et al. (2006) se zacastnilo

2048 pacientt, z toho bylo 74,5% Zen. Stfedni vék pacienta byl 51 let. Odhad
nakladovosti roztrousené sklerézy ve Velké Britanii se pohyboval mezi 12000
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GBP a 60000 GBP pro pacienta ro¢né podle miry postizeni.

n % Stredni Stredni Cenové
zen vek EDSS rozpéti
Italie 921 65,8 46,1 4,6 12000-71000
Spanelsko 1848 64,2 447 4,5 10425-65693
Svedsko 1339 73,0 53,4 5,1 16000-116000
Rakousko 1019 704 50,0 4.4 16000-63800
Nemecko 2793 72,2 45,0 3,8 18500-70500
Nizozem- 1549 69,1 46,7 3,9 9000-78000
sko
Belgie 799 68,0 48,1 4,2 12000-51000
Svycarsko 1101 63,8 52,5 45 42000
UK 2048 74,5 51,0 5,1 12000-60000
USA 1909 76,4 49,2 — 32297-64492

Naklady jsou v EUR.
Naklady pro UK jsou vypocteny v GBP.
Néklady pro USA jsou vypocteny v USD.

Tabulka 4: Shrnuti vysledkiit COI studif RS provedenych G. Kobelt a kol. v
letech 2005-2006. Vlastni zparacovavani.

Zavérem kazdé z téchto evropskych studii bylo potvrzeni vysoké korelace ce-
ny nemoci a utility pacientii se zvysujici se mirou postizeni. Také byl méren
pocit tinavy pacientii pomoci dotazniku se stupnici 0 = neni unaven az 10 =
extrémné unaven. Bylo zjisténo, Ze pocit tnavy koreluje s progresi nemoci a
je zvysen u zen a u pacientu zazivajicich relaps. Zéasadnim negativnim ekono-
mickym dopadem roztrousené sklerézy pro pacienty je ztrata praceschopnosti
a nutnost predcasné opoustét zaméstnani (a zacit pobirat starobni dichod).
Navic tyto studie ilustruji rozdilné pristupy k financovani lé¢by nemoci v
riznych statech, zévislost rozlozeni nakladu na tradicich a zvycich, odlisnych
zdravotnickych systémech a ptisobeni neformélnich organizaci.

Americké studie G. Kobelt, Berg, Atherly et al. (2006) se zucastnilo 1909
pacientii, z nich bylo 75% Zen. Stiedni vék byl 49 let. Prumérné naklady
na nemoc byly 47215 USD, z toho nejvétsi podil mély nepiimé medicinské
néklady a naklady na lé¢iva. Pro mirnou troven primérna nakladovost byla
32297 USD a utility 0,824. Umirnéné troven stala v pruméru 50293 USD a
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utility této skupiny pacientt byla 0,679. Tézké tiroven stala v priméru 64492
USD a utility této skupiny pacienttu byla 0,533.

Ptehledovy ¢lanek od Naci et al. (2010) porovnava vysledky studii, které se
zabyvaly utility pacienti s RRSM a SPMS. Po shrnuti vysledki analyz byla
odvozena utility 0,80 az 0,92 pro pacienty s EDSS 1,0, od 0,49 do 0,71 pro
pacienty s EDSS 3,0, 0,39 az 0,54 pro miru postizeni 6,5 a -0,19 az 0,1 pro
EDSS se rovnajici 9,0.

Noyes et al. (2011) odhadli cenovou efektivitu DMDs v USA a porovnévali
lécbu DMDs se zékladni podporujici terapii RS. Pro tucely studie byl gene-
rovan 10-lety vyvoj progrese RS pro kohortu 1121 pacienti. Efektivita byla
méfena QALYs a roky bez relapsi (relapse-free years). Zavérem této studie
bylo, ze DMDs jsou efektivni v 16¢bé RS (zvysuji QALYs), ale nejsou cenové
efektivni. Jeden QALY podle autort bude stat vic, nez 800000 USD. Aby se
DMDs staly cenové efektivni, je tfeba snizit jejich cenu. Na druhou stranu,
ceny léku skupiny DMDs v USA jsou pomérné vysoké (napiiklad v porovnani
s UK).

Palace, Duddy et al. (2015) se zabyvali studiem efektivity DMDs ve Vel-
ké Britanii. Cilem dvouleté Boggild et al. (2009) a néasledné Sestileté studie
Palace, Duddy et al. (2015) bylo prokazat klinickou a finan¢ni efektivnost
latek interferon beta a glatiramer acetate u pacienti s RRMS a kvantifiko-
vat dlouhodobou efektivitu téchto terapii. K analyze byla pouzita data 4137
pacientii z UK, ktefi zacali lécbu vybranymi latkami v letech 2002 az 2005.
Jako kontrolni skupina u Sestileté studie byla pouzita kohorta 898 pacientii
z Britské Columbie, Kanada. Tato data byla sbirana od roku 1980 a cenzo-
rovana v roce 1995, kdy se zacaly rozsitovat léky ze skupiny DMDs. Jelikoz
pacienti v této skupiné nebyli 1é¢eni zddnym specializovanym 1ékem uréenym
pro lécbu RS, 1ze u této skupiny sledovat pfirozeny vyvoj RS bez efektu 1é-
ki. Skupinu popisuje Shirani et al. (2012). Porovnani progrese disability u
obou skupin (lé¢ena a nelécend) byla provedena pomoci Markovova modelu
a multilevel modelu (linearniho smiSeného modelu). Efekt lé¢by byl méren
pomoci 2 vystupt (proménnych). Primarnim vystupem bylo ratio progrese
(lé¢ené vs. nelécené), které bylo méfeno v hodnotach EDSS a utility. Ratio
progrese EDSS porovnava pozorovanou zménu stfedni EDSS a zménu od-
hadnutou modelem pfirozeného vyvoje RS. Obdobné ratio progrese utility
porovnava pozorovanou zménu stfedni miry utility pacienta a zménu miry
utility odhadnutou modelem prirozeného vyvoje RS. Ratio progrese EDSS
mensi nez 100% znamené, Ze progrese nemoci u lé¢ené skupiny je pomalej-
§1, nez u skupiny s pfirozenym vyvojem nemoci. Ratio progrese miry utility
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mensi, nez 62% bylo preddefinovano jako vysledek potvrzujici cenovou efekti-
vitu zkoumanych 1éc¢iv. Zavérem této studie bylo, Zze zkoumané DMDs nejsou
efektivni, ani nejsou cenové efektivni v terapii RS. AvSak vysledky studie
byly prilis citlivé na chybéjici pozorovani a bylo potieba prozkoumat efekty
lécby v dlouhém obdobi.

V roce 2010 byl publikovan ¢lanek kritizujici vysledky prvni studie Boggild
et al. (2009), Raftery (2010). Autor upozoriwje, ze jelikoz studie neprokazala
cenovou efektivitu zkoumanych 1é¢iv v kratkém horizontu, ceny vybranych
DMDs by mély byt snizeny. Pfesto ceny lé¢iv snizeny nebyly.

Posledni Sestileta studie Palace, Duddy et al. (2015) prokazala efektivitu
DMDs a potvrzuje, ze mohou byt efektivnimi i z dlouhodobého hlediska a
také splhovat podminku cenové efektivity. Planovanéa desetileta studie by

méla tyto vysledky potvrdit. Ve Velké Britanii prah pro cenové efektivni
lé¢bu byl stanoven na 36000 GBP per QALY.

Doporuceni publikovana National Institute for Clinical Excellence zminuje,
ze cena QALY se vyznamné lisi v zavérech ruznych studii. Ruzné studie
modelovaly cenu QALY a jejich odhady se pohybovaly v rozmezi 10000 USD
az 3000000 GBP za 1 QALY (NICE (2002)).

Nejnovéjsi studie nakladi RS a ekonomického zatizeni vyplyvajiciho z RS
pro evropskou spole¢nost publikovali Gisela Kobelt et al. (2017). Analyzy
se zucastnilo 16 statt. V prubéhu roku 2017 budou publikovany vysledky
analyz pro kazdou zemé zvlast. Studie se zucastnilo 16808 pacientu. Stiedni
vk se pochyboval mezi 38,5 a 56,7 let. Celkem 57% pacientti dostavalo lé¢bu
DMDs. Ro¢ni nakladovost RS byla odhadnuta na 22,800 EUR pro mirnou
aroven postizeni, 37100 EUR pro stfedné tézkou turoven a 57,500 EUR pro
tézkou droven. Dotazovanim tcastniku studie byly zjistény informace o je-
jich zdravotnim stavu, kvalité zivota (health-related quality of life (HRQoL))
a spotfebé finan¢nich zdroji. Mimo jiného byla posbirana data tykajici se
tinavy a kognitivnich potizi. Studie potvrdila vysokou korelaci mezi financ¢ni-
mi naklady i utilitou pacientii a mirou disability. Av8ak spotfeba finan¢nich
zdroju je silné ovlivnéna typem zdravotniho systému a dostupnosti sluzeb
pro pacienty.
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1.4 Formulace hypotéz

S ohledem na zavéry vétsiny studii vénovanych tématu RS a cenové efek-
tivity jeji terapie, lze predpokladat, Ze spravna volba lécby muze zpisobit
snizeni celkovych nékladt spojenych s morbiditou RS. Vyzkumnici se jed-
nozna¢né shoduji na tom, ze v¢asné zahajeni lécby latkami modifikujicimi
prubéh nemoci muze zpomalit vyvoj disability u pacienti. Lze predpoklé-
dat, Ze skupiny pacienti s odliSnym piistupem k lé¢bé budou mit odlisny
vyvoj nemoci. Déle lze predpokladat, Zze pacienti, ktefi brali DMDs jiz na
zacatku onemocnéni budou mit pomalejsi vyvoj disability v porovnani s pa-
cienty, u kterych lé¢ba DMDs byla zahajena pozdé&ji. Vcéasné zahajeni lécby
by mohlo zpiisobit snizeni celkového ekonomického bfemene na spolecnost,
jelikoz takovy pacienti ztustanou déle produktivni, ziskaji kvalitnéjsi Zivot.
Navic za¢nou pozdéji pobirat rizné socialni a invalidni diichody. Pomalejsi
pokles produktivity umozni pacientiim déle zustat v préci, zivit sebe a vice
se vénovat jinym aktivitam. Toto Ize vnimat, jako kladny ekonomicky dopad
na spolecnost.
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2 Data a metodologie

2.1 Data a jejich sbér

V Ceské Republice jsou data pacienti trpicich roztrousenou sklerézou sbirana
v 15 RS centrech. Data jsou shromazdovéana v celostatnim registru ReMusS,
ktery provozuje nada¢ni fond Impuls. V soucasné dobé pocet pacientii v da-
tabazi presahuje 8000. Data jsou sbirana od roku 2011. Nejvétsi RS centrum
v republice funguje pfi neurologické klinice 1. LF UK a VFN. Prispiva do
ReMuSu informacemi o stavu vic, nez 4000 pacientt s riznymi formami RS.

Databéze pacienti RS centra pii neurologické klinice 1. LF UK a VFN ob-
sahuje komplexni informaci o pacientech. Jsou to zakladni informace jako
unikéatni ¢islo, pohlavi, datum narozeni, datum poc¢atku onemocnéni. Dalsi
zaznamy obsahuji informace o navstévach RS centra, o prubéhu nemoci, jeji
typu, historii hodnot EDSS, 1é¢eb, relapsii. Lze také vy¢ist informace nezbyt-
né pro ekonomické vyhodnoceni véetné informaci o zaméstnanosti, socialnich
déavkach.

Pro tuto analyzu poskytlo RS centrum pii neurologické klinice 1. LF UK
a VFN anonymizovani data pacientti. Databéze obsahuje informace o 4112
pacientech. Pfed zahdjenim analyzy byla data nejprve oc¢isténa od chybéjicich
a chybnych zaznamu. V nésledujicim kroku byly slouc¢eny jednotlivé tabulky,
obsahujici obecné informaci o pacientovi, informaci o navstévach RS centra
a priubéhu l1écby.

V ramci analyzy byl zkoumén vliv typu lé¢by na progresi onemocnéni (mé-
feno EDSS). Ruzné pristupy k 1é¢bé mohou byt definovany jako podévani
riznym pacientim jinych lécivych latek, ale taky i rozdilné doby od propuk-
nuti nemoci do zacatku prvni lécby. Ve druhém pripadé se nabizi prozkoumat
a porovnat mezi sebou skupiny pacienti ze studii ASA (Avonex-Steroids-
Azathioprine) a SET (Study of Early INF-g1a Treatment). Skupina SET je
specifickd tim, ze u pacienti byla lécba DMD zahajena jiz po prvni atace
a diagnostikovani RS. V ASA studii 1é¢ba DMD latkami nebyla u pacien-
ta prvni lécbou. Jelikoz tyto skupiny jsou dobfe popsany, byly zvoleny pro
danou analyzu. Dalsim krokem je moznost dikladné prozkoumat celou data-
bazi pacienti s moznosti aplikace i na ReMuS a vyhledat homogenni skupiny
pacient podle typy lécby (stejnych léc¢ivych latek nebo stejnych kategorii
lécivych latek). Na tyto skupiny muze byt aplikovana stejnd metoda.
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Studie ASA (n = 210) a SET (n = 180)

ASA

Treatment category
—0

p

2
10.0- —H

2008 2008 2010 2m12 2014 2016
Datum navstevy

Obrazek 3: Vyvoj nemoci v ¢ase u skupin ASA a SET. Vlastni zpracovavani.
2.2 Popisné statistiky

Pro analyzu byly zvoleny dvé odlisné skupiny pacientii, coz by mohlo umoznit
porovnat vyvoj disability pacientt lé¢enych jiz od prvnich priznakt nemoci
chorobu modifikujicimi latkami (skupina SET) a pacienti u kterych 1écba
témito latkami byla zahajena po né&jakou dobu trvani nemoci (skupina ASA)
a prozkoumat hypotézu, jestli véasné zahajeni lécby latkami DMD znacné
ovliviuji pribéh nemoci a jsou schopny zpomalit vyvoj disability.

Zakladni rozdily mezi zkoumanymi skupinami pacient jsou zminény v oddilu
2.1. Graf 3 znazorniuje vyvoj v cCase disability pacienti v obou skupinach.
Poskytuje také informaci o tom na jaké kategorii lécby DMD byl pacient, viz
tabulka 3.

Skupinu ze studie ASA tvofi 180 pacientii, ze kterych 140 jsou Zzeny. Pii
vstupu do studie vétsina pacienti uz meéla diagnozovanou relaps-remitentni
RS (RRRS). Naopak do studie SET se vétsina pacientt vstupovala s klinicky
izolovanym symptomem CIS. V této skupiné je pomérné malé zastoupeni zen
(jen 141 z celkového poctu 210 lidi).
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Vsichni pacienti z ASA a SET studif byli na zacatku léc¢eni 30mg IFN fS-1a
(Avonex, Biogen Idec) jednou tydné, Uher et al. (2017).

Zakladni demografické charakteristiky obou skupin jsou uvedeny v tabulce
5.

Pocet Zen

Stiedni veék (4 SD) 46,7 £+ 8,1 389 +£79
Veék onset (+ SD) 25,7 + 7,2 29,0 £ 7.8
Veék BL (£ SD) 31,0 £ 7.8 29,0 £ 7.8

Délka studie (+ SD) 15,2 + 2,1 9,0 £ 1,2

EDSS zacatek studie (+ SD 1,9 +£0,9 24 +08

Absolutni zména EDSS 1,7 -0,3

Median (IQR) 43,0 (21,2 - 0,7 (0,3 -
83,5) 1,5)

‘

RR MS (zacatek studie)

SP MS (zacatek studie)

SD - smérodatné odchylka.
IQR - interkvartilové rozpéti.
BL - baseline.

Tabulka 5: Popisné statistiky. Vlastni zpracovavani
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2.3 Pouzité statistické metody
2.3.1 Markovské modely

Modelovani zdravotniho stavu pacienti je predmétem zajmu mnoha vyzkum-
nikt. Pro tyto tucely mohou byt pouzité Markovské modely. Aplikace Mar-
kovskych modela ve zdravotnictvi je spojena s nékterymi tskalimi. Jednim
z predpokladii je, Ze se pacient vzdy nachazi v jednom z diskrétnich stavi,
kterych je konecny pocet. Je dulezité mit na zfeteli, Ze ackoliv méfeni jsou
provadény v case diskrétnim, vyvoj nemoci je v Case spojity. Navic presny
Cas prechodu mezi stavy neni vétSinou znamy.

Vyuziti markovskych modeli v oblasti medicinského vyzkumu (Liu et al.
(2015)):

e Analyza efektivity 1écby
e Analyza vyvoje nemoci

e Predikce budouciho vyvoje nemoci

Vhodnym modelem pro modelovani vyvoje zdravotniho stavu pacienti bude
markovsky model se spojitym ¢asem a diskrétnimi stavy (anglicky CT-MM,
continuous-time markov model), Palace, Bregenzer et al. (2014).

2.3.2 Modely s diskretnim ¢asem

Markovsky fetézec je nahodny proces s diskrétnimi stavy a diskretném casem,
ktery mé markovskou vlastnost.

Proces X = {X; : t € T} ma markovskou vlastnost, pokud pro libovolnou
posloupnost stavi sg,...,S,_1 z mnoziny stavi S a casu tg < ... < t,_1 2
mnoziny casi 71" plati

PT{th+1 = Stn+1 | th = Sn, e 7Xt0 = 80}
:Pr{XtrH—l = Stpp1 | th = Sn}'
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Matice prechodovych pravdépodobnosti je ¢tvercova matice rozméru S x S
P = [prs)rses, kde na pozici (r, s) se nachazi pravdépodobnost prechodu ze
stavu r do stavu s v jednom kroku. Matici P lze ziskat metodou maximalni
vérohodnosti, pokud je zndma posloupnost uskute¢nénych pfechodi mezi
stavy r a s po jednom kroku.

Zatimco pozorovani stavii pacient jsou porizena v diskrétnich c¢asovych oka-
mzicich, model s diskrétnim ¢asem nebude dobte popisovat skutecny spojity
v Case prubéh nemoci. Takovy model bude citlivy na diskretizaci ¢asu a spo-

jenou s tim ztratou pozorovani (Boggild et al. (2009), Palace, Bregenzer et al.
(2014)).

2.3.3 Modely se spojitym casem

Pro Markovsky proces se spojitym Casem je definovana matice intenzit Q.
Intenzity predstavuji okamzité riziko prechodu ze stavu r do stavu s (r # s),
C. H. Jackson et al. (2011):

qrs(t) = éltiLHO Pr{S(t+dt) =s|S(t) =r}/ot.

Plati, Ze matice intenzit Q je C¢tvercova a ma stejné rozméry jako matice P,
kde pocet radku, resp. sloupctu je roven poctu zvazovanych stavi S. Radky
matice @ se s¢itaji na nulu a diagonélni prvky jsou dopocitany podle vztahu:

Qrr = — Z Qrs-

r#s

V homogennich markovskych modelech se predpoklada nezavislost ¢,.s na ¢ase
t. Matici Q pro homogenni markovsky model Ize ziskat feSenim vztahu

P(t) = Exp'?,

kde Exp je maticovi exponencidla vypoctena podle vztahu
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k=0
pro libovolnou matici X.

Jelikoz vzorec je souc¢tem nekonec¢né rady maticovych mocnin, vypocet mati-
cové exponencialy je numericky naro¢ny. Analyticky lze matici intenzit ziskat
metodou maximalni vérohodnosti, C. Jackson (2016).

L@Q) =[] Liy = [ I pscpysts i (tigen —tis),
i i

pro kazdy subjekt ¢ a pozorovani j.

V baliku *msm’ jsou implementovany optimaliza¢ni algoritmy >optim’, >nlm’
a >bobyqa’. V této praci byl pouzit optimaliza¢ni algoritmus *bobyqa’ z ba-
liku *minqga’ (Bates et al. (2014)).

V panelovych datech pacientu je stav i-tého S;(¢) znamy jen pro omezeny
pocet casovych okamziki. To implikuje, Ze neni zndm pfesny ¢as, ve kterém
se uskutec¢nil prechod ze stavu r do stavu s a neni znam presny pocet téch-
to prechodu. Ackoli v datovém souboru miuze byt zaznamenén prechod ze
stavu r do stavu s v ¢asovém intervalu t; 11, neznamena to, Ze tento pie-
chod je povolen. V tomto piipadé existuje néjaky mezikrok z (nebo mnozina
mezikroki) pro ktery plati, ze:

Drz # Oapzs 7é 0a DPrs = PrzPzs

v casovém intervalu ¢; ;.
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3 Analyza

Ve studiich Mandel (2010), Gauthier et al. (2007) jsou slou¢eny hodnoty
EDSS do skupin. Prvni skupina v sobé zahrnuje hodnoty EDSS < 1,5. Druha
skupina sluc¢uje hodnoty 2 a 2.5. Tteti skupina je definovana pro hodnoty
EDSS > 3. Naopak, studie Palace, Bregenzer et al. (2014) zkoum4 vSechny
hodnoty EDSS slou¢eny do skupin po dvou.

Jelikoz DMD jsou predepisovany pacienttim s nizsim EDSS a z duvodu rela-
tivné malého zastoupeni v databazi pacientii s vysokou mirou disability, byla
analyza zaméfena pouze na pacienty s hodnotami EDSS v rozmezi 0,0 az 6,5.

Vzhledem k pomérné malému poc¢tu pacientt v obou skupinach byly hodnoty
EDSS zaokrouhleny dolu o jedno misto, tj. slouc¢eny po dvou. Stejny postup
byl pouzit i v Palace, Bregenzer et al. (2014). Navic v baliku ’msm’ mar-
kovské stavy se ¢isluji od 1. Proto k zaokrouhlenym hodnotam EDSS byla
prictena 1. Tim pddem hodnota EDSS 1 oznacuje skute¢nou hodnotu EDSS
0, EDSS 2 oznacuje skute¢nou hodnotu EDSS 1,0 a 1,5. Ostatni hodnoty jsou
dopocitany stejnym zpiusobem. Pro tento tucel byla vytvorena dalsi proménné
EDSSround.

Pro kazdého pacienta byla také vytvorena proménné Years, kteréd je poctem
let uplynulych od vstupu do studie daného pacienta.

Pro nézornost mohou byt prechody mezi stavy predstaveny v tabulce abso-
lutnich ¢etnosti.

statesAsa <- statetable.msm(EDSSround, Patient.ID,
data = dataAsa.msm)

statesSet <- statetable.msm(EDSSround, Patient.ID,
data = dataSet.msm)

Absolutni ¢etnosti prechodii ve skupiné ASA ave skupiné SET jsou znézor-
nény v tabulkich 6, resp. 7.

Navstévy pacientti nejsou v ¢ase rovnomérné. 7 tohoto diivodu se v tabulce

Cetnosti mize objevit prechod z nizkych hodnot EDSS do hodnot velkych
a naopak. Neznamend to, ze takovy prechod muze byt uskuteénén piimo
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Tabulka 6: Absolutni ¢etnosti prechodu ve skupiné ASA. Zdroj: vlastni zpra-
covavani

229 49 7 0 0
53 3169 214 12 3
261 1752 82 9
25 94 500 36
12 36 206
2 0 5 78
1 0 0 5 23
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Tabulka 7: Absolutni ¢etnosti prechodii ve skupiné SET. Zdroj: vlastni zpra-
covavani

(oddil 2.3.3). V tomto piipadé se manuélné zakazuji piimé prechody mezi
hodné odlisnymi stavy (Palace, Bregenzer et al. (2014)). Dalsi vyhodou je,
Ze se zvysuje vypocetni schopnost optimalizacniho algoritmu.

V této praci byly okamzikové primé prechody definovany jako prechody ne-
presahujici 3 jednotky EDSS. Navic byly zakdzany pfechody s pomérné ma-

lym (v ramci jednotek) zastoupenim v tabulce absolutnich ¢etnosti.

S ohledem na tyto tdpravy pro obé skupiny byla pfeddefinovana matice in-
tenzit Q pomoci funkce crudeinits.msm, kterd vstupovala do modelu.

Model se odhaduje pomoci funkce msm.
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msm.Asa.bobyqa <- msm(EDSSround ~ Years, Patient.ID,
data = dataAsa.msm,
gmatrix = Q.crudeAsa,
opt.method = "bobyga")

msm.Set.bobyqa <- msm(EDSSround ~ Years, Patient.ID,
data = dataSet.msm,
gmatrix = Q.crudeSet,
opt.method = "bobyga")
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4 Vysledky

Primarnim vystupem modelu je metodou maximéalni vérohodnosti odhadnutéa
matice intenzit Q. Ostatni vysledky se dopocitaji z odhadnutého modelu
pomoci riznych funkci z baliku >msm’.

Prechodové pravdépodobnosti za urc¢ity ¢asovy interval se vypocitaji pomoci
funkce pmatrix.msm. VétSinou pro znézornéni pravdépodobnosti pfechodu
mezi stavy pro medicinské tcely se uvadéji roéni prechodové pravdépodob-
nosti, viz napt. Palace, Bregenzer et al. (2014).

pmatrix.msm(msm.Asa.bobyqa, t=1)
pmatrix.msm(msm.Set.bobyqa, t=1)

V tabulce 8 jsou uvedeny ro¢ni prechodové pravdépodobnosti pro skupinu
pacientu ze studie ASA. Napriklad hodnota 0,0535 v policku pi4 znamené,
ze pacient, ktery se momentalné nachazi ve stavu 1 a ma obdobnou progresi
nemoci jako u pacientu ze studie ASA, po jednom roce s pravdépodobnosti
5,35% piejde do stavu 4. V tabulce 9 jsou uvedeny ro¢ni prechodové pravde-
podobnosti pro skupinu pacientu ze studie SET.

Do 1 2 3 4 5 6 7

Z 0.4545 0.3254 0.1544 0.0535 0.0113 0.0008 0.0001
0.0297 0.7126 0.2016 0.0437 0.0112 0.0008 0.0002
0.0112 0.1807 0.5863 0.1688 0.0479 0.0040 0.0009
0.0041 0.0479 0.2074 0.5053 0.2072 0.0224 0.0056
0.0006 0.0107 0.0359 0.1324 0.6514 0.1269 0.0420
0.0001 0.0016 0.0055 0.0270 0.2396 0.5039 0.2222
0.0000 0.0001 0.0005 0.0025 0.0294 0.0812 0.8854

N O U e W N

Tabulka 8: Ro¢ni prechodové pravdépodobnosti ve skupiné ASA. Vlastni
zpracovavani

Pro porovnani riznych modeli vyvoje nemoci lze vypocitat celkovy cas stré-
veny v jednotlivych stavech pro primérného pacienta. K tomuto tcelu je v
baltku msm implementovana funkce totlos.msm.
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Do 1 2 3 4 5 6 7

0.4976 0.4127 0.0812 0.0069 0.0015 0.0001 0.0000
0.0397 0.7748 0.1635 0.0173 0.0041 0.0004 0.0001
0.0170 0.3452 0.5357 0.0811 0.0181 0.0020 0.0007
0.0095 0.1913 0.3335 0.3416 0.1005 0.0173 0.0062
0.0041 0.0942 0.2082 0.2573 0.2822 0.1097 0.0443
0.0013 0.0319 0.0995 0.0485 0.1029 0.5497 0.1660
0.0002 0.0064 0.0293 0.0116 0.0369 0.3439 0.5716

N O O W N

Tabulka 9: Ro¢ni pfechodové pravdépodobnosti ve skupiné SET. Vlastni
zpracovavani

10)
10)

totlos.msm(msm.Asa.bobyqga, tot
totlos.msm(msm.Set.bobyga, tot

V tabulce 10 je uveden cas straveny v jednotlivych stavech za dobu 10 let pro
skupiny pacientu ze studii ASA a SET. Napfiklad hodnota 1,4632 v fadku
ASA pro prvni stav znamené, Ze pacient s obdobnym vyvojem nemoci jako
u pacienti ze studie ASA za 10 let nemoci v prvnim stavu dohromady stravi
v priméru 1,4632 let.

Stav | 1 2 3 4 5 6 7
ASA | 14632 3.2689 24851 13002 0.9789 0.2581 0.2454
SET | 1.8248 54666 2.1059 0.3927 0.1257 0.0554 0.0289

Tabulka 10: Celkovy ¢as straveny v jednotlivych stavech za 10 let. Vlastni
zpracovavani

Dopocet casii straveného v urcitém stavu pied jeho opousténim a prechodem
do jiného stavu je implementovan ve funkci sojourn.msm.

sojourn.msm(msm.Asa.bobyqga)
sojourn.msm(msm.Set .bobyqga)

V tabulkach 11 a 12 je uveden vystup z funkce sojourn.msm pro skupiny
pacientt ze studii ASA a SET. Pokud se pacient s progresi nemoci podobné
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progresi nemoci ve skupiné ASA dostane do prvniho stavu, v prvnim stavu
stravi prumérné 1,2388 let, nez prejde do jiného stavu. S 95 % pravdépo-
dobnosti interval 0,9530 let az 1,6104 let pokryje tuto hodnotu. Obdobné se
interpretuji hodnoty vystupu pro studii SET. Pokud se pacient s vyvojem
nemoci obdobnym skupiné SET se dostane do stavu 2, tak v priméru pred
jeho prvnim opousténim stravi v tomto stavu 2,9622 let. 95 % konfidenc¢ni
interval v tomto pripadé je 2,6327 az 3,3329 let.

Stav | estimates SE L U

1 1.2388  0.1658 0.9530 1.6104
2.5416  0.1579 2.2502 2.8790
1.5539  0.0778 1.4087 1.7140
1.2541  0.0729 1.1190 1.4055
1.9436 0.1450 1.6792 2.2497
1.3103  0.1458 1.0536 1.6296
7.2054  1.6595 4.5879 11.3164

N O Ot = W N

Tabulka 11: Cas straveny v stavu pied jeho opousténim, studie ASA. Vlastni
zpracovavani

Stav | estimates SE L U

1 1.3828  0.1853 1.0633 1.7983
2.9622  0.1782 2.6327 3.3329
1.2894 0.0689 1.1610 1.4319
0.7612  0.0612 0.6502 0.8912
0.6736  0.0835 0.5283 0.8588
1.3726  0.3835 0.7939 2.3733
1.5197  0.6358 0.6693 3.4505

N O Ot =~ W N

Tabulka 12: Cas straveny v stavu pred jeho opousténim, studie SET. Vlastni
zpracovavani
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5 Diskuze

Analyza demonstruje obecné uziti markovskych modelu se spojitym ¢asem v
modelovani progrese onemocnéni na longitudinalnich datech pacienti trpicich
roztrousenou sklerzou.

Veskeré vypocty byly provedeny pomoci funkei implementovanych v balicku
‘msm’.

Vysledky této analyzy by mohly potvrdit, Ze véasné (jiz po prvni atace)
zahéjeni lécby latkami modifikujicimi pribéh nemoci v terapii roztrousené
skler6zy muze zpomalit vyvoj disability. Vyhodou modelu je zohlednéni vy-
voje nemoci v ¢ase spojitého.

Pfi porovnavani matic ro¢nich pfechodovych pravdépodobnosti (tabulky 8
a 9) je vidét, ze skupina pacientt ze studie SET se vice zdrzuje ve stavech
mirné disability (stavy 1 a 2) v porovnani se skupinou pacientii ze studie
ASA. Mimo jiné ma i vétsi pravdépodobnost zlepsSeni, tj. prechodu ze stavi
vétsi disability do stavi s nizsi disabilitou. Napfiklad pokud se pacient s
vyvojem invalidity obdobnym skupiné SET momentalné nachazi ve stavu
3, za rok se muze zlepsit (prejit) do stavu 2 s pravdépodobnosti 34,52 %.
Zatimco u pacientt s vyvojem nemoci jako u skupiny ASA pravdépodobnost
vratit se za rok ze stavu 3 do stavu 2 je mensi a rovna se 18,07 %. Navic se
ve skupiné SET je vétsi pravdépodobnost zlepSeni i v t&z8ich stavech (stavy
5az ).

Obecné lze usoudit, ze vyvoj disability je u skupiny SET pomalejsi nez u
skupiny pacienti ASA. Pacienty ze studie SET maji také vétsi pravdépodob-
nosti zlepSeni v porovnani s pravdépodobnostmi zlepSeni u pacientii ze studie

ASA.

Ztrata produktivity je jednim z ekonomickych dopada RS. V Ceské republice
se pouziva nasledujici skala pro kvantifikaci ztraty produktivity a pritfazeni
pacientovi invalidntho diichodu, viz tabulka 13.

Podle tabulky 10 za prvnich 10 let nemoci pacient ze skupiny ASA stravi bez
invalidniho dichodu (stavy 1 az 4) v praméru 8,51 let. Pacient ze skupiny
SET za prvnich 10 let nemoci stravi 9,78 let, aniz by pobiral invalidni dichod.
V tabulce 14 jsou uvedeny roky pro studii ASA a SET prifazené jednotlivym
kategoriim ztraty produktivity a vazené roky, kde vahami je produktivita na
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EDSS Ztrata Pobirany dtichod Markovsky

produktivity stav
<2 0% — 1-2
2-3 10% — 3-4
4 25% - 35% Invalidni diichod prvniho 5
stupné
5-6 50% Invalidni diichod druhého 6-7
stupné
> 7 60% - 80% Invalidni diichod tietiho —
stupné

Tabulka 13: Ztrata produktivity. Vlastni zpracovavani

daném stupné disability.

Je vidét, Ze pacienti ze studie ASA zacnou pobirat invalidni dichod difv
nez pacienti ze studie SET. Za prvnich 10 let nemoci pacient ze skupiny
ASA bude pfiblizné 0,98 roku pobirat invalidni dichod prvniho stupné, pak
0,5 roku pobirat invalidni dichod druhého stupné. Pro studie SET jsou to
0,13 roku, resp. 0,08 roku. Pokud pacient ze studie ASA stravi 3,4 roku
ve stavech 2-3, klesne mu produktivita o 10%. Jeho skute¢nou produktivitu
v této dobé lze dopocitat vynasobenim ¢asu straveného v tomto stavu a
prislusného podilu produktivity (pro stav 2-3 to bude 0,9). Tuto informaci
udava druhy sloupecek pro kazdou studii v tabulce 14.

Markovské stavy  1-2 34 5 67 >

ASA  roky 473 3,79 0,98 05 10,00
vézené roky 4,73 34 0,68 0,25 9,06
SET roky 729 25 0,13 0,08 10,00

vazené roky 7,29 225 0,09 0,04 9,67

Tabulka 14: Ztrata produktivity v ¢ase. Vlastni zpracovavani

Pacient ze studie ASA v praméru za prvnich 10 let nemoci ztrati témér cely
rok se 100% produktivitou. Pacient ze studie SET v priaméru za prvnich 10
let nemoci ztrati priblizné jen tretinu roku se 100% produktivitou. Muze to
indikovat vétsi naklady pro stat z pohledu transfernich plateb (invalidnich
dichoditi) pro pacienty s pozdé&jsim zac¢atkem lécby. Za druhé, ¢im déle zu-
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stane pacient schopny prace, tim vice vyprodukuje pro ekonomiku a nebude
muset pobirat rizné socidlni a invalidni dichody a byt financéné zéavisly na
svych pribuznych. V neposledné radé prodlouzeni kvalitniho Zivota samo o
sobé ma velkou a ekonomicky témér nevyjadritelnou hodnotu.

Na druhou stranu zdravotni systém by mél zvysit vydaje na predcasné za-
héjeni léchy. Je tfeba odhadnout a porovnat naklady a vynosy souvisejici s
pred¢asnym zahajenim lécby pro vyhodnoceni jeji ekonomického prinosu.

Nicméné je tfeba mit na zfeteli i mozné omezeni této studie, které by mohly
ovlivnit vysledky.

Balik ’msm’ umoznuje do modely zahrnovat kovariaty a také odhadnout ne-
homogenni markovsky model. Pro tento ucel se do modelu zahrnuji dalsi
argumenty jako covariates, resp. pci. V dané studie byl odhadnout ho-
mogenni model bez kovariati. Muze to vést ke zkresleni vysledku. Palace,
Bregenzer et al. (2014) uvadéji, ze model s kovariaty lépe popisoval skutec-
ny vyvoj nemoci, kdyz model bez kovariati lehce nadhodnocoval vysledky.
Avsak v této studii byl k dispozici vét$i pocet pacientt (v ramci tisic). Zde
je pro implementaci nehomogenniho modelu a modelu s kovariaty nedosta-
tek dat o prechodech a maly pocet pacientii v obou skupinach. Mozné feSeni
je sloucit data do skupin podle hodnot EDSS. Napiiklad do tfech skupin
podle hodnot EDSS < 1,5, EDSS 2 a 2,5 a EDSS > 3. V tomto pripadé se
snizi pocet skupin a pro kazdou skupinu jiz bude dostacujici pocet absolut-
nich ¢etnosti prechodii. Na druhou stranu, model bude mit nizsi vypovidajici
hodnotu kvili slouc¢eni nékolika stavi do jediného.

U longitudinalnich dat nejsou vétsinou zname piesné okamziky prechodi
mezi stavy. Proto nékdy mize byt pouzita v Markovskych modelech se spo-
jitym ¢asem predstava o exponencidlnim rozdéleni doby pobyti ve stavech
nerealistickd. V tomto pripadé€ by bylo rozumnéjsi pouzit latentni Markov-
sky model se spojitym casem. V latentnim modelu se navic uvazuje mnozina
takzvanych latentnich stavii definovanych pro kazdy markovsky stav, Lange
a Minin (2013).

Dalsi moznosti je pouzit skryty Markovsky model se spojitym ¢asem. Skryty
Markovsky model je dvojity stochasticky proces, ve kterém jeden z procesu
je pozorovatelny, zatimco druhy proces je skryty. Skryty proces mize byt
pozorovan pouze skrze hodnoty pozorovatelného procesu, Rabiner a Juang
(1986). Skryty Markovsky model je schopen dobfe popsat neregularni v ¢ase
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Markovskych modelech nejsou pozorovatelné ani presné stavy, ani pfesné
okamziky prechodt mezi témito stavy, Liu et al. (2015).

U longitudinalnich medicinskych dat mize byt také porusen predpoklad mar-
kovské vlastnosti. V takovém pripadé lze pouzit semi-Markovsky model. Je-
ho predpokladem je zavislost sou¢asného stavu nejen na stavu predchozim
(markovska vlastnost), ale i na ostatnich stavech predchazejicich stavu aktu-
alnimu, Cao et al. (2016).
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Z.Avér

V této bakalaiské préaci byl popsan Markovsky model se spojitym ¢asem a
jeho aplikace na realnéa klinicka data pacientt trpicich roztrousenou sklerézou.
Cilem bylo prozkoumat hypotézy, jestli pacienti s odlisnymi typy lécby budou
mit i odlisné vyvoje nemoci. Pro analyzu byly zvoleny dvé skupiny pacientii.
Pacienti z prvni skupiny (studie SET) dostali 1é¢bu DMDs jiz po prvnich
priznacich nemoci. U druhé skupiny ASA byla zahajena lé¢ba DMDs pozdéji
(po nékolika mésicich od prvnich klinickych pfiznaka nemoci).

Jak bylo potvrzeno v jinych studiich G. Kobelt a Kasteng (2009), v¢asné
zahédjeni 1é¢by DMDs muze zpomalit vyvoj disability u pacientii. Vysledky
analyzy provedené v ramci této prace jsou v souladu s témito studiemi. Ma-
tice intenzit Q, ziskané metodou maximélni vérohodnosti, byly pouzity k
odhadu roc¢nich prechodovych pravdépodobnosti a dalsich vystupi pro obé
skupiny pacienti. Nasledné byly vystupy porovnany a byl diskutovan mozny
ekonomicky dopad véasného zahajeni 1é¢by latkami DMDs v Ceské republice.

Tato prace méa sva omezeni a vyhody. Nicméné ji lze povazovat za pilotni
studii v dané oblasti pro Ceskou republiku, ktera miize slouzit jako pod-
klad pro dalsi analyzy. V budoucich analyzach bude potieba zohlednit vice
predpokladii, aplikovat a porovnat mezi sebou sofistikovanéjsi metody. Pro
vyhodnoceni nékladi spjatych s vyvojem disability a lécbou akutnich atak
disability ARR. V Ceské republice nebyly posbirany data o kvalité zZivotu
pacientu, coz mize byt dalsi prekazkou. Chybéjici data o kvalité Zivota a
QALY omezuji i vyhodnoceni ekonomickych dopadi 1écby. Pro ekonomické
hodnoceni lze pouzit rovnéz informace o ztraté produktivity.

Ziskanych vysledkt neni dostatek pro kompletni hodnoceni ekonomické situ-
aci spojené s nemocnosti RS. V budoucnu je potieba posbirat a vyhodnotit
data tykajici se kvality zivota pacientt a jejich finan¢nich vydaji spojenych
s nemoci.

Dalsim pfinosem této préce je rozsahla reserse odbornych ¢lanki a literatury,
které se vénuji problematice roztrousené sklerozy a jeji farmakoekonomiky.
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Prilohy prace
Pouzity Rkovy kod:

rm(list = 1s(Q))
cat(rep("\n",128))
options(scipen=13)
getwd ()

library(data.table) #merging large data.frames
library(gdata) # rename.vars
library(Hmisc) # Lag
library(zoo) # to ensure as.Date function properly working
library(msm) # multi state models
library(minga) # optimization algorithm,

a fast derivative-free method bobyqga
library(ggplot2)
library(gridExtra)

### Identification ###
IdenAsaSet <- read.csv2("ASA a SET seznam.csv", header=T,

na.strings=c("NA","", "NULL"))
str(IdenAsaSet)
data <- read.csv2("Data.csv", header=T,
na.strings=c("NA","", "NULL"))
Asa <- setDT(IdenAsaSet) [Studie == "ASA"]
Set <- setDT(IdenAsaSet) [Studie == "SET"]

dataAsa <- merge(Asa, data)
dataSet <- merge(Set, data)

dataAsaSet <- rbind(dataAsa, dataSet)
### One plot for all (facet_wrap())
plot <- ggplot(dataAsaSet, aes(x = Visit.Date, y = EDSS,

color = act.Treatment_category,
group = Patient.ID)) +
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geom_line() +

ggtitle("Studie ASA (n = 210) a SET (n

scale_size_area(max_size = 11) +

scale_color_manual (values=c ("#CC66CC", "#99CCCC",
"#CCFFO00", "#339900")) +

180)") +

facet_wrap( ~ Studie, nrow = 2, scales = "free_x") +
labs(colour = "Treatment category", x = "Datum navstevy")
#it#

jpeg("Skupiny_pacientu_ASA_a_SET. jpeg", width=1260,
height=800, quality=100, res=90)

plot

dev.off ()

#

### Msm fitting

# SET

# pocetPacientu

nrow(dataSet[, sum(Patient.ID), by = Patient.ID])

# dataSet

dataSet.msm <- subset(dataSet, select = c("Patient.ID", "EDSS",
"Visit.Date",
"Start.Date"))

# (EDSS <= 6.5)

dataSet.msm <- setDT(dataSet.msm) [EDSS <= 6.5,]

# Smazat subjects s jedinym pozorovanim

dataSet.msm <- setDT(dataSet.msm)[,if (.N>1) .SD, by=Patient.ID]

str(dataSet.msm)

dataSet .msm$EDSSround <- as.integer(floor(dataSet.msm$EDSS))

dataSet.msm$Days <- as.numeric(difftime(dataSet.msm$Visit.Date,

dataSet.msm$Start.Date, units="days"))

dataSet.msm$Years <- as.numeric(dataSet.msm$Days) /365

str(dataSet.msm)

summary (dataSet .msm$EDSSround)

# Stav 1 znamena EDSS 0, ..., stav 7 znamena EDSS 6

dataSet.msm$EDSSround <- as.integer(floor(dataSet.msm$EDSS)) + 1

statesSet <- statetable.msm(EDSSround, Patient.ID,
data = dataSet.msm)

PSet <- matrix(0, 7, 7)

for (i in 1:7) {
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PSet[i,] <- statesSet[i,]/sum(statesSet[i,])

+

PSet

PSet[1,5:7] <- 0

PSet[2,6:7] <- 0

PSet[3,6:7] <- 0

PSet[4,6:7] <- 0

PSet[7,1:3] <- 0

PSet

Q.crudeSet <- crudeinits.msm(EDSSround ~ Years, Patient.ID,
data = dataSet.msm, gmatrix = PSet)
# fixed parameters
msm.Set.fix <- msm(EDSSround ~ Years, Patient.ID,
data = dataSet.msm,
gmatrix = Q.crudeSet, fixedpars = T,
opt.method = "bobyga")

msm.Set.bobyqa <- msm(EDSSround ~ Years, Patient.ID,
data = dataSet.msm,
gmatrix = Q.crudeSet,
opt.method = "bobyga")

gmatrix.msm(msm.Set.bobyqga)
sojourn.msm(msm. Set.bobyqga)
totlos.msm(msm.Set.bobyqa, tot = 10)
pmatrix.msm(msm.Set.bobyqa, t=1)
pnext.msm(msm.Set.bobyqga)

HHHHSHAH

#ASA

# pocetPacientu

nrow(dataAsal[, sum(Patient.ID), by = Patient.ID])

# datalsa

dataAsa.msm <- subset(dataAsa, select = c("Patient.ID", "EDSS",
"Visit.Date", "Start.Date"))

# (EDSS <= 6.5)

dataAsa.msm <- setDT(dataAsa.msm) [EDSS <= 6.5,]

nrow(dataAsa.msm[, sum(Patient.ID), by = Patient.ID])

# Smazat subjects s jedinym pozorovanim
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dataAsa.msm <- setDT(dataAsa.msm)[,if (.N>1) .SD, by=Patient.ID]

str(dataAsa.msm)

dataAsa.msm$EDSSround <- as.integer(floor(dataAsa.msm$EDSS))

dataAsa.msm$Days <- as.numeric(difftime(dataAsa.msm$Visit.Date,
dataAsa.msm$Start.Date, units="days"))

dataAsa.msm$Years <- as.numeric(dataAsa.msm$Days)/365

str(dataAsa.msm)

summary (dataAsa.msm$EDSSround)

# Stav 1 znamena EDSS 0, ..., stav 7 znamena EDSS 6

dataAsa.msm$EDSSround <- as.integer(floor(dataAsa.msm$EDSS)) + 1

statesAsa <- statetable.msm(EDSSround, Patient.ID,
data = dataAsa.msm)

PAsa <- matrix(0, 7, 7)
for (i in 1:7) {

PAsali,] <- statesAsali,]/sum(statesAsali,])
t
PAsa
PAsal1,5:7] <-
PAsa[2,6:7] <-
PAsal[3,6:7] <-
PAsal4,6:7] <-
PAsa[6,1:3] <-
PAsal[7,1:3] <-
PAsa

O O O O O O

Q.crudeAsa <- crudeinits.msm(EDSSround ~ Years, Patient.ID,
data = dataAsa.msm,
gmatrix = PAsa)

msm.Asa.fix <- msm(EDSSround ~ Years, Patient.ID,
data = dataAsa.msmn,
gmatrix = Q.crudeAsa, fixedpars = T,
opt.method = "bobyga")

msm.Asa.bobyqa <- msm(EDSSround ~ Years, Patient.ID,
data = datalAsa.msm,
gmatrix = (.crudeAsa,
opt.method = "bobyga")
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gmatrix.msm(msm.Asa.bobyqga)
sojourn.msm(msm.Asa.bobyqga)
totlos.msm(msm.Asa.bobyqa, tot = 10)
pmatrix.msm(msm.Asa.bobyqa, t=1)
pnext.msm(msm. Asa.bobyqa)

48



Literatura

Bates, D et al. (2014). “minqa: Derivative-free optimization algorithms by
quadratic approximation”. In: R package version 1.4.

Bencko, V et al. (2003). Biomedicinskd statistika I1I: Statistické metody v
epidemiologii. 269 s. Praha: Karolinum. 1SBN: 80-246-0765-4.

Berg, J. et al. (2006). “Costs and quality of life of multiple sclerosis in Swe-
den”. In: Fur J Health Econ 7, pp. 75-85. DOI: 10.1007/s10198-006-
0379-5.

Bodrogi, Jozsef and Zoltan Kalé (2010). “Principles of pharmacoeconomics
and their impact on strategic imperatives of pharmaceutical research and
development”. In: British journal of pharmacology 159.7, pp. 1367-1373.

Boggild, M. et al. (2009). “Multiple sclerosis risk sharing scheme: two year
results of clinical cohort study with historical comparator”. In: BMJ 339,
b4677.

Cao, Qi et al. (2016). “Continuous-time semi-Markov models in health eco-
nomic decision making: an illustrative example in heart failure disease
management”. In: Medical Decision Making 36.1, pp. 59-71.

Chilcott, Jim et al. (2003). “Modelling the cost effectiveness of interferon
beta and glatiramer acetate in the management of multiple sclerosisCom-
mentary: Evaluating disease modifying treatments in multiple sclerosis”.
In: BMJ 326.7388, p. 522.

Clegg, A. and J. Bryant (2001). “Immunomodulatory drugs for multiple scle-
rosis: a systematic review of clinical and cost effectiveness”. In: Fxpert
opinton on pharmacotherapy 2.4, pp. 623-639.

Dolezal, Toméas (2010). Zdkladni farmakoekonomické metody a pojmy.

Dufek, MUDr Michal (2011). “Roztrousena skler6za~EDSS (expanded dis-
ability status scale), tzv. Kurtzkeho skala”. In: Neurologie pro praxi, pp. 6—
9.

Duséankova, J Blahova et al. (2012). “Cost of multiple sclerosis in the Czech
Republic: the COMS study”. In: Multiple Sclerosis Journal 18.5, pp. 662—
668.

Filippini, G. et al. (2003). “Interferons in relapsing remitting multiple scle-
rosis: a systematic review”. In: The Lancet 361.9357, pp. 545-552.

Gauthier, SA et al. (2007). “Predicting short-term disability in multiple scle-
rosis”. In: Neurology 68.24, pp. 2059-2065.

Havrdova, E. (2013). RoztrouSend sklerdza. 485 s. Praha: Mlada fronta. ISBN:
978-80-204-3154-7.

Hemmett, L et al. (2004). “What drives quality of life in multiple sclerosis?”
In: @Qym 97.10, pp. 671-676.

49



Jackson, Christopher (2016). “Multi-state modelling with R: the msm pack-
age”. In: J Statistical Software, pp. 1-57.

Jackson, Christopher H et al. (2011). “Multi-state models for panel data: the
msm package for R”. In: Journal of Statistical Software 38.8, pp. 1-29.
Joy, Janet E and Richard B Johnston (2001). “Multiple Sclerosis: Current
Status and Strategies for the Future”. In: 456.9, pp. —309. URL: http:

//www.nap.edu/catalog/10031.html.

Kappos, L. et al. (2007). “Effect of early versus delayed interferon beta-1b
treatment on disability after a first clinical event suggestive of multiple
sclerosis: a 3-year follow-up analysis of the BENEFIT study”. In: Lancet.
ISSN: 01406736. DOI: 10.1016/S0140-6736(07)61194-5.

Kobelt, G. (2006). “Costs and quality of life for patients with multiple scle-
rosis in Belgium”. In: The European Journal of Health Economics 7.2,
pp- 24-33.

Kobelt, G., J. Berg, D. Atherly, et al. (2006). “Costs and quality of life
in multiple sclerosis a cross-sectional study in the United States”. In:
Neurology 66.11, pp. 1696-1702.

Kobelt, G., J. Berg, P. Lindgren, B. Anten, et al. (2006). “Costs and quality
of life in multiple sclerosis in The Netherlands”. In: Fur J Health Econ 7,
pp. 55—64. DOI: 10.1007/s10198-006-0378-6.

Kobelt, G., J. Berg, P. Lindgren, M. Battaglia, et al. (2006). “Costs and
quality of life of multiple sclerosis in Italy”. In: European Journal of Health
Economics. 1SSN: 16187598. DOI: 10.1007/s10198-006-0385-7.

Kobelt, G., J. Berg, P. Lindgren, U. Baumhackl, et al. (2006). “Costs and
quality of life of multiple sclerosis in Austria Original Papers”. In: Fur J
Health Econ 7, pp. 14-23. DOI: 10.1007/s10198-006-0382-x.

Kobelt, G., J. Berg, P. Lindgren, K. Berger, et al. (2006). “Costs and quality
of life of multiple sclerosis in Germany”. In: Furopean Journal of Health
Economics. 1SSN: 16187598. DOI: 10.1007/s10198-006-0384-8.

Kobelt, G., J. Berg, P. Lindgren, S. Fredrikson, et al. (2006). “Costs and
quality of life of patients with multiple sclerosis in Europe”. In: Journal
of Neurology, Neurosurgery € Psychiatry 77.8, pp. 918-926.

Kobelt, G., J. Berg, P. Lindgren, A. Gerfin, et al. (2006). “Costs and quality
of life of multiple sclerosis in Switzerland”. In: The Furopean Journal of
health economics 7.2, pp. 86-95.

Kobelt, G., J. Berg, P. Lindgren, G. Izquierdo, et al. (2006). “Costs and
quality of life of multiple sclerosis in Spain”. In: The Furopean Journal of
Health Economics 7.2, pp. 65-74.

Kobelt, G., J. Berg, P. Lindgren, J. Kerrigan, et al. (2006). “Costs and quality
of life of multiple sclerosis in the United Kingdom”. In: Fur J Health Econ
7, pp. 96-104. pOI: 10.1007/s10198-006-0380-z.

30



Kobelt, G. and F. Kasteng (2009). “Access to innovative treatments in multi-
ple sclerosis in Europe”. In: A report prepared for the European Federation
of Pharmaceutical Industry Associations (EFPIA).

Kobelt, Gisela et al. (2017). “New insights into the burden and costs of multi-
ple sclerosis in Europe”. In: Multiple Sclerosis Journal, p. 1352458517694432.

Kobelt, G et al. (2008). “Modeling the cost-effectiveness of a new treatment
for MS (natalizumab) compared with current standard practice in Swe-
den”. In: Multiple Sclerosis 14, pp. 679-690. DOI: 10.1177/1352458507086667.
URL: http://msj.sagepub.com.

Kurtzke, J. F. (1955). “A new scale for evaluating disability in multiple scle-
rosis”. In: Neurology 5.8, pp. 580-580.

Kurtzke, J. F. (1983). “Rating neurologic impairment in multiple sclerosis an
expanded disability status scale (EDSS)”. In: Neurology 33.11, pp. 1444—
1444.

Lange, Jane M and Vladimir N Minin (2013). “Fitting and interpreting
continuous-time latent Markov models for panel data”. In: Statistics in
medicine 32.26, pp. 4581-4595.

Liu, Yu-Ying et al. (2015). “Efficient learning of continuous-time hidden
markov models for disease progression”. In: Advances in neural informa-
tion processing systems, pp. 3600-3608.

Mandel, Micha (2010). “Estimating disease progression using panel data”. In:
Biostatistics, kxp057.

Naci, H. et al. (2010). “The impact of increasing neurological disability of
multiple sclerosis on health utilities: a systematic review of the litera-
ture”. In: Journal of Medical Economics 13.1, pp. 78-89. bor: 10.3111/
13696990903543085.

NICE (2002). Beta interferon and glatiramer acetate for the treatment of
multiple sclerosis. National Institute for Clinical Excellence. URL: http:
//nice.org.uk/guidance/ta32.

Noyes, K. et al. (2011). “Cost-effectiveness of disease-modifying therapy for
multiple sclerosis: A population-based study”. In: Neurology. 1SSN: 00283878.
DOI: 10.1212/WNL.0b013e3182270402.

Orlewska, E. et al. (2005). “A prospective study of the financial costs of
multiple sclerosis at different stages of the disease”. In: Furopean Journal
of Neurology. 1SSN: 13515101. DOI: 10.1111/j.1468-1331.2004.00950.
X.

Palace, J., T. Bregenzer, et al. (2014). “UK multiple sclerosis risk-sharing
scheme: a new natural history dataset and an improved Markov model”.
In: BMJ open 4.1, e004073.

Palace, J., M. Duddy, et al. (2015). “Effectiveness and cost-effectiveness of
interferon beta and glatiramer acetate in the UK Multiple Sclerosis Risk

51



Sharing Scheme at 6 years: A clinical cohort study with natural history
comparator”. In: The Lancet Neurology. 1SSN: 14744465. DOI: 10.1016/
S1474-4422(15)00018-6.

Phillips, Ceri J (2004). “The cost of multiple sclerosis and the cost effective-
ness of disease-modifying agents in its treatment”. In: Cns Drugs 18.9,
pp. 561-574.

Rabiner, Lawrence and B Juang (1986). “An introduction to hidden Markov
models”. In: ieee assp magazine 3.1, pp. 4-16.

Raftery, James (2010). “Multiple sclerosis risk sharing scheme: a costly fail-
ure”. In: BMJ: British Medical Journal 340.

Segel, Joel E (2006). “Cost-of-illness studies—a primer”. In: RTI-UNC Center
of Excellence in Health Promotion Economics, pp. 1-39.

Sharac, Jessica, Paul McCrone, and Ramon Sabes-Figuera (2010). “Phar-
macoeconomic considerations in the treatment of multiple sclerosis”. In:
Drugs 70.13, pp. 1677-1691. 1SSN: 00126667. DOI: 10.2165/11538000-
000000000-00000.

Shirani, Afsaneh et al. (2012). “Temporal trends of disability progression in
multiple sclerosis: findings from British Columbia, Canada (1975-2009)”.
In: Multiple Sclerosis Journal 18.4, pp. 442-450.

Taylor, Bruce et al. (2007). “The cost of multiple sclerosis in Australia”. In:
Journal of Clinical Neuroscience. ISSN: 09675868. DOI: 10.1016/j . jocn.
2006.08.007.

Team, R Core (2000). “R language definition”. In: Vienna, Austria: R foun-
dation for statistical computing.

Torrance, George W (1986). “Measurement of health state utilities for eco-
nomic appraisal: a review”. In: Journal of health economics 5.1, pp. 1—
30.

Uher, Tomas et al. (2017). “A Novel Semiautomated Pipeline to Measure
Brain Atrophy and Lesion Burden in Multiple Sclerosis: A Long-Term
Comparative Study”. In: Journal of Neuroimaging.

Van Reenen, Mandy and Mark Oppe (2015). “EQ-5D-3L User Guide Ba-
sic information on how to use the EQ-5D-3L instrument”. In: EuroQol
Research Foundation.

92



