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Abstract. The Cox proportional hazard model was applied to the estimation of the HCV heal-
ing probability, including the type of the antiviral therapy. The analysis gave the answer, which
kind of medicines were more effective in the battle against chosen disease. The most chances
for healing have the sick, who had been treated with the Peginterferon a and Ribavirin, and the
less chances — patients, who received only Interferon a.

Stowa kluczowe: analiza przezycia, ekonomika ochrony zdrowia, model proporcjonalnego hazardu,
wirusowe zapalenie watroby typu C.
Key words: HCV, healthcare economics, proportional hazard model, survival analysis.

WSTEP

Wirusowe zapalenie watroby typu C (WZW C) stanowi powazny problemem spoteczny,
gtdbwnie ze wzgledu na bezobjawowy przebieg. Pacjenci czesto chorujg wiele lat, zanim
zostang wtasciwie zdiagnozowani. Nierzadko zdarza sie, ze pacjent trafia do lekarza w sta-
dium, w ktérym wprowadzenie leczenia nie przynosi oczekiwanych skutkdéw. Leczenie
omawianej jednostki chorobowej wymaga hospitalizacji, podczas ktérej chorym podawane
sq specjalistyczne preparaty przeciwwirusowe. Zastosowanie tych lekow, ze wzgledu na ich
wysoki koszt, wymaga kazdorazowo zgody Narodowego Funduszu Zdrowia.

W pracy podjeta zostata proba oszacowania prawdopodobienstwa wyleczenia wybranej
choroby zakaznej, a takze oceny skutecznosci terapii przeciwwirusowych.

MATERIAL | METODY

Zebrany materiat statystyczny dotyczyt przebiegu leczenia zakazenh HCV oraz stosowa-
nych metod terapii w losowo wybranej grupie pacjentéw hospitalizowanych na jednym z od-
dziatdow szpitalnych. Wyszczegdlniono cztery gtéwne rodzaje leczenia, polegajgce na poda-
niu nastepujgcych preparatéw przeciwwirusowych:

— interferonu a (IFN),

— interferonu a w skojarzeniu z rybawiryng (IFN + RBV),

— pegylowanej postaci interferonu a (PeglFN + RBV),

— interferonu a w skojarzeniu z rybawiryng (PeglFN + RBV).
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Poniewaz czes¢ pacjentow kilkakrotnie hospitalizowano, poddawana byta terapiom sta-
nowigcym okreslone kombinacje wymienionych wyzej metod. Przyktadowo po monoterapii
interferonem a (IFN) nastepowato leczenie skojarzone pegylowang postacig interferonu
a i rybawiryng (IFN +RBV).

Uzyskane informacje, dotyczace przebiegu leczenia kazdego z pacjentdéw, zostaty wyko-
rzystane do przeprowadzenia analizy prawdopodobienstwa wyleczenia badanej jednostki
chorobowej. Do oszacowania tych prawdopodobienstw wykorzystano model proporcjonal-
nego hazardu Coxa. Pozwala on bowiem uwzgledni¢ wptyw zmiennych objasniajacych
o charakterze fizjologicznym, demograficznym i behawioralnym na prawdopodobienstwo
wyleczenia. Oszacowana funkcja hazardu stanowi podstawe oceny ryzyka (niebezpieczen-
stwa) wystgpienia niepowodzenia w okreslonej jednostce czasu. Zastosowanie wybranych
procedur pozwala zatem na wyznaczenie zmiennych istotnie wptywajacych na czas przezy-
cia chorych. Mozliwe jest rowniez oszacowanie takiego prawdopodobienstwa dla kazdego
Z pacjentéw, opisywanego za pomocg wybranych warto$ci zmiennych objasniajacych.

W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa zaktada sie, ze ryzyko wystgpienia niepoza-
danego zdarzenia zalezy od wartosci n zmiennych objasniajgcych: X, X5.,...X,. Wartosci tych
zmiennych tworzg z kolei wektor x tak, ze x = (x1, x,...x,))’, gdzie x;, x,,...x,, stanowig wartosci
zmiennych objasniajacych. Funkcja hazardu dla i-tej jednostki ma nastepujaca postac
(Collet 2003):

hi(t) = flxi)ho(?) (1)

gdzie:
f(x;) — funkcja wektora wartosci zmiennych objasniajacych dla i-tej jednostki, tak zwa-
ne wzgledne ryzyko;
ho(t) — funkcja hazardu dla jednostki, dla ktorej wartosci wszystkich zmiennych objas-
niajgcych wynoszg zero. Jest to tak zwana podstawowa funkcja hazardu.

Poniewaz f(x;) nie moze przybiera¢ wartosci ujemnych, mozna jg zapisa¢ jako funkcje
wyktadniczg w postaci (Collet 2003):

flx) =e" (2)

gdzie:
ni = Pixii T Poxai + 7+ Buxni (3)

n; — sktadnik liniowy modelu przezycia, zwany poziomem ryzyka lub indeksem pro-
gnozujacym,
B = wspotczynniki przy zmiennych objasniajacych, j = 1,2, ...,n.

Model proporcjonalnego hazardu ma zatem postac:

hi(t) = e Bt T Boxai+ o B popy (4)
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Ocena parametru przy zmiennej interpretowana jest jako logarytm stopy ryzyka (hazardu):
eﬂ(x+ 1)
eﬂ = B(x) (5)
gdzie:
¢ - stopa ryzyka zgonu dla jednostki o wartosci zmiennej X réwnej x + 1 wzgledem
tej, dla ktérej warto$¢ wynosi x.
Interpretacja oceny parametru 8 oznacza zmiane logarytmu stopy ryzyka przy wzroscie
wartosci zmiennej X o jednostke. Rzeczywista warto$¢ zmiennej X nie wptywa na stope ryzyka.

WYNIKI | DYSKUSJA

W przeprowadzonej analizie przyjeto czas przezycia pacjentow od momentu podjecia le-
czenia wyrazony w latach, a takze potencjalne zmienne objasniajgce:

1. Wiek pacjenta wyrazony w czterech grupach wiekowych:

— ponizej 25. roku zycia,

— miedzy 25. a 40. rokiem zycia,

— miedzy 40. a 50. rokiem zycia,

— miedzy 50. a 65. rokiem zycia.

2. Stadium choroby:

— ostre,

— przewlekte,

— marskos¢ watroby,

— zylaki przetyku.

3. Rodzaje terapii przeciwwirusowej:

— IFN,

—IFN + RBV,

— PeglFN,

— PeglFN + RBV.

4. Pteé: mezczyzna.

Zmienne objasniajgce miaty charakter dychotomiczny i przybieraty wartos¢ 17, gdy dany
typ terapii zostat zastosowany lub pacjent nalezat do danej grupy wiekowej, oraz ,0”
w pozostatych przypadkach. Jesli dla danej jednostki wszystkie zmienne okreslajace wiek
przybiorg wartos¢ ,0”, oznacza to, ze pacjent ma powyzej 65 lat. Brak ,1” przy zmiennych
opisujgcych stadium choroby oznacza bezobjawowy etap wirusowego zapalenia watroby
typu C. Wartosci ,0” przy kazdej ze zmiennych oznaczajgcych typ terapii przeciwwirusowej
Swiadczg o zastosowaniu jedynie leczenia objawowego. W przypadku kobiet zmienna okre-
Slajgca pte¢ meskg przybierata wartos¢ ,0”.

Wyboru zmiennych istotnie ksztattujgcych badane zjawisko dokonano za pomocg meto-
dy eliminacji a posteriori. Poczatkowo w modelu uwzgledniono wszystkie zmienne objas-
niajagce. Na kolejnych etapach eliminowano zmienng o najwiekszym prawdopodobienhstwie
testowym p, a model ponownie szacowano. Czynnos¢ te powtarzano do momentu otrzy-
mania w modelu wytacznie zmiennych istotnie wptywajacych na czas przezycia badanych
pacjentdw (p < a). W analizie przyjeto poziom istotnosci a = 0,05.
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Wyniki oszacowanego modelu Coxa ze wszystkimi zmiennymi objasniajacymi przed-
stawiono w tab. 1.

Na podstawie danych zamieszczonych w tab. 1 mozna wnioskowac, ze istotny wptyw
na przezycie pacjentow miaty nastepujgce zmienne:

— terapia skojarzona interferonem a i rybawiryng (IFN + RBV),

— leczenie pegylowang postacig interferonu a oraz rybawiryng (PegIlFN + RBV).

Tabela 1. Wyniki estymacji funkcji hazardu w przypadku pacjentéw chorych na WZW typu C (N = 220)

szienna zalezna: czas przezycia
Wyszezegéinienie x° =23,7253, df=3, p=0,00003
B Stang;a;fjowy wartosé t | wyktadnik B Sts\t/fl‘ééka p

w1 -0,01151 0,516394 | -0,02228 0,988561 | 0,000496 | 0,982225
w2 0,40070 | 0,485624 0,82512 1,492867 | 0,680824 | 0,409309
w3 0,32012 | 0,484289 0,66101 1,377293 | 0,436936 | 0,508610
w4 0,31614 | 0,495807 0,63762 1,371815 | 0,406555 | 0,523728
IFN -1,23235 | 0,867755 |-1,42016 0,291606 | 2,016852 | 0,155571
IFN + RBV —-0,62607 | 0,225386 |-2,77776 0,534690 | 7,715971 | 0,005477
PeglFN -0,95271 0,760931 | —-1,25203 0,385696 | 1,567574 | 0,210569
PeglFN+RBV —0,58300 | 0,224900 |-2,59227 0,558220 | 6,719871 | 0,009539
Ostre stadium -0,01242 | 0,773852 | -0,01605 0,987659 | 0,000257 | 0,987197
Przewlekte stadium | -0,07131 0,487849 | -0,14618 0,931169 | 0,021369 | 0,883779
Marskos¢ watroby 0,14169 0,557127 0,25432 1,152220 0,064681 | 0,799247
Zylaki przetyku —0,00538 | 1,109590 | -0,00485 0,994632 | 0,000024 | 0,996130
Mezczyzna -0,10757 0,149464 0,71971 1,113570 0,517984 | 0,481708

Czynniki te wptywaly istotnie na czas przezycia pacjentéw z wirusowym zapaleniem wa-
troby typu C przy poziomie istotnosci nizszym niz 0,05.

Pozostate zmienne okazaty sie nieistotne w pierwotnie skonstruowanym modelu. Zmien-
ne te byly w kolejnych krokach usuwane z funkcji czasu przezycia. Kryterium eliminacji byt
poziom prawdopodobiehstwa p. Jako pierwsze usunieto z modelu te zmienne, dla ktérych
prawdopodobienstwo testowe byto najwyzsze. W modelu pozostaty jedynie czynniki istotne
statystycznie przy poziomie istotnosci nizszym niz 0,05. W tabeli 2 zamieszczono informa-
cje na temat przebiegu procesu eliminacji zmiennych z modelu.

W procesie eliminacji wykluczono zmienne okres$lajace stadium choroby: zylaki przetyku
(krok pierwszy), ostre wirusowe zapalenie watroby typu C (krok drugi), przewlekty stan
schorzenia (krok czwarty) oraz marsko$¢ watroby (krok piaty). Etap wirusowego zapalenia
watroby typu C nie wptywat w istotny sposéb na czas przezycia pacjentéw prawdopodobnie
z powodu zbyt poéznego zdiagnozowania schorzenia. Pacjenci czesto trafiajg do lekarza
w zaawansowanym stadium choroby. Pte¢ chorych réwniez nie okazata sie istotnym czyn-
nikiem podczas modelowania czasu przezycia za pomocg modelu proporcjonalnego hazar-
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du. Zmienna ta zostata wyeliminowana z funkcji w széstym kroku. Postugujac sie przyjetym
kryterium, z modelu wykluczono takze wiek pacjentow, wyrazony w grupach wiekowych.
Zmienne, ktore istotnie ksztattowaty czas przezycia osob zakazonych wirusem HCV, przy
poziomie istotnosci rownym 0,05 zamieszczono w tab. 3.

Tabela 2. Wybdér zmiennych do modelu Coxa dotyczacego pacjentéw zakazonych wirusem HCV

Nazwa zmiennej Krok procesu eliminaciji

Zylaki przetyku

Ostre wirusowe zapalenie watroby typu C

w1

Przewlekly stan

Marskos¢ watroby

Mezczyzna
PeglFN

w4

w3

OQ|lO|O(N|OO|O| B~|[W|N| -~

w2

—_

Tabela 3. Wyniki estymacji funkcji hazardu dla pacjentéw chorych na WZW typu C (model koncowy),

N =220
Zmienna zalezna: czas przezycia
Wyszcze- ¥’ = 23,7253, df=3, p=0,00003
nene B stanc?;af(cjjowy wartosc ¢ | wykiadnik 8 Sts\t/}:l:iyaka p
IFN -1,12073 0,299626 —3,74043 0,326042 | 13,99078 0,000184
IFN + RBV -0,59138 0,204825 —2,88727 0,553561 8,33631 0,003889
PeglFN+RBV | —0,54971 0,204479 —2,68836 0,577114 7,22730 0,007184

Po zakonczonym procesie eliminacji zmiennych nieistotnych model proporcjonalnego
hazardu Coxa dla pacjentdéw z wirusowym zapaleniem watroby typu C sktadat sie z trzech
zmiennych okreslajgcych rodzaj zastosowanej terapii:

— z monoterapii interferonem a (IFN),

-z leczenia interferonem a oraz rybawiryng (IFN+RBV),

— z terapii pegylowang postacig interferonu a w skojarzeniu z rybawiryng (PeglFN+RBV).

Na prawdopodobienstwo wyleczenia zakazonych wirusem HCV miat zatem wptyw typ te-
rapii przeciwwirusowe.

Za pomocg modelu Coxa wyznaczono stope hazardu odpowiadajgcg poszczegdlnym ro-
dzajom leczenia. PrawdopodobiehAstwo wyleczenia pacjentéw z WZW typu C przedstawiono
w tab. 3, w kolumnie ,wykfadnik B”. Zastosowanie u chorych monoterapii interferonem
a (IFN) daje szanse wyleczenia na poziomie 32,60%. Leczenie interferonem a w skojarze-
niu z rybawiryng zwiekszy prawdopodobienstwo wyleczenia do 55,36%. Poddanie osoby
zakazonej wirusem HCV terapii pegylowang postacig interforonu wraz z rybawiryng
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(PeglFN+RBV) da prawdopodobienstwo wyleczenia na poziomie 57,71%. Stopy hazardu
odpowiadajgce poszczegolnym rodzajom leczenia przeciwwirusowego wskazujg zatem, iz
wprowadzenie bardziej zaawansowanej technologicznie terapii daje wieksze szanse na
wyleczenie.

PODSUMOWANIE

Zastosowanie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa pozwala okresli¢ prawdopodobien-
stwo wyleczenia wybranej jednostki chorobowej i jednoczesnie uwzgledni¢ takie czynniki, jak
rodzaj terapii, wiek oraz pte¢ pacjentow, a takze stadium zaawansowania schorzenia.
W przypadku pacjentow z WZW typu C objetych badaniem jedynymi czynnikami istotnie
wptywajgcymi na powodzenie leczenia okazaty sie typy terapii przeciwwirusowej. Na podsta-
wie modelu Coxa mozliwe bylo wyznaczenie prawdopodobienstwa wyleczenia pacjentow ze
wzgledu na rodzaj zastosowanego leku. Pozwolito to tym samym na ocene skuteczno$ci po-
szczegolnych terapii stosowanych w leczeniu przeciwwirusowym. Wyzsze prawdopodobien-
stwo wyleczenia wirusowego zapalenia watroby typu C oznacza bowiem wiekszg skutecz-
no$¢ danego preparatu przeciwwirusowego. Wyniki otrzymane na podstawie modelu propor-
cjonalnego hazardu Coxa wskazujg, iz najlepsze wyniki leczenia otrzymuje sie po zastoso-
waniu pegylowanej postaci interforonu a w skojarzeniu z rybawiryng (PeglFN + RBV). Naj-
mniej skuteczna okazata sie natomiast monoterapia interferonem a (IFN).
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