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1. Taustat

1.1 Parkinsonin tauti

Parkinsonin tauti on yleisimpia degeneratiivisia aivosairauksia. Taudin keskeisia
oireita ovat lepovapina, liikkeiden hidastuminen ja lihasjdyklkyys. Nain ollen tauti
aiheuttaa eldméanlaadun heikkenemistda potilaille. Parkinsonin tautiin el ole
parannuskeinoa, joten erilaisten hoitojen tarkoitus on lievittéa potilaiden oireita ja

parantaa heidan eldaménlaatuaan.

L 88kehoidossa hallitseva |agke on levodopa. Sen kayttoon liittyy kuitenkin ongelmia,
kuten laékkeen vaikutuksen vadheneminen gan suhteen. Laékkeen vaikutuksen
vahvistamiseksi on kehitetty erilaisia "tukildakkeitd'. Naiden on todettu liséévan
levodopan kéytettavyytta ja siten vaikuttavan positiivisesti Parkinson-potilaiden
elamanlaatuun. Laédkehoidolla on myds positiivisia vaikutuksia potilaan lahipiiriin,
kuten omaisiin ja potilasta hoitaviin henkil6ihin, potilaan laadukkaamman elaman
kautta. Sen taloudelliset seuraamukset ovat myos tarkeét.

Terveydenhuoltoon liittyvien teknologioiden ja menetelmien arviointien kysynta on
lisdantynyt voimakkaasti viime aikoina. Keskeisessad asemassa kyseisessa
tutkimustoiminnassa on taloudellinen arviointi. Syyna téhan ovat terveydenhuollon
kasvavat kustannukset ja kaytettavissa olevien resurssien rajallisuus. Ladkkeiden
osalta monissa maissa on otettu kayttoon lakisagteinen velvoite, jonka mukaan uudeen
la8kkeen korvattavuus sairausvakuutuksessa edellyttéa tutkittua tietoa |aékkeen

kustannus-hyodysta tai kustannus-vaikuttavuudesta

Yhteiskunnallisen  paatoksenteon  tukemiseksi  tarvitaan  luotettavia  ja
kokonaisvaltaisesti kuvaavia terveystaloudellisia selvityksia ladkehoidon hyodyista ja
kustannuksista. . Koska lé8kkeen rekisterdintiin vaadittavista kliinisista tutkimuksista
saadaan vain rgjallista tai lyhytaikaista tietoa terveystaloudellisia selvityksia varten,

mallintamista kaytetédn yleisesti terveydenhuollon taloudellisissa arvioinneissa ja



niilla pyritddn yhdistamédan kustannus- ja vaikuttavuustieto pédtoksenteon tueks..
Talléin vertaillaan erilaisia kilpailevia hoitomuotoja seka niiden kustannusten ja

terveysvaikutusten eroja.

Malleihin liittyy kuitenkin aina epdvarmuuksia. NyKyiset kansalliset ja kansainvaliset
ohjeistot suosittelevat tdman vuoks herkkyysanalyysin tekemista mallintamisen
yhteydessd. Herkkyysanalyysiin liittyvat menetelmédt eivat kuitenkaan ole viela
vakiintunest. [1]

1.2 Projektitydn tavoitteet

Taman projektityon tavoitteet olivat kvantifioida Parkinsonin tautiin liittyvan
kustannusvaikuttavuusmallin  herkkyytta seka tunnistaa, mitka parametrit mallissa
ovat kriittisa ja miten mallia voitaisiin parantaa ja mahdollisesti myo6s

yksinkertaistaa. Tutkimuksen pdavaiheiksi tunnistettiin:

1) selvitetégdn mika olisi paras lahestymistapa mallintamiseen ja rakennetaan malli

2) kvantifioidaan mallin herkkyyttd parametrien muutoksille (tai parametreihin

liittyvalle epavarmuudelle), jottatiedettaisiin, mitké parametrit ovat kriittisia

- selvitetdan kétevin tapa etsid kaikkein paatoksenteon kannalta olennaisimmat

parametrit

3) mietitddn, miten mallia voisi parantaa, kun saadaan lisétietoa esim. potilaiden

tilojen muutoksista pidemmalta aikavalilta

4) pyritéédn samalla pohtimaan, miten tuloksia tulis tulkita paatoksenteossa, kun
tunnetaan malliin liittyvat epavarmuudet
- odotetun hyddyn maksimointi
- EVPI-lahestymistapa
- muut mahdolliset paétdksenteon mallit



1.3 Potilasaineisto

Tutkimuksen potilasaineisto liittyi erdan l88keyrityksen kehittamédan Parkinsonin
taudin l&&kehoidon seurantatutkimukseen. Aineistoa oli tietoturvan vuoksi muokattu
ennen sen luovuttamista projektiryhman kayttoon, joten taméan tutkimuksen tulokset
eivit kerro analysoidun ld8kkeen todellisista kustannuksista tai vaikutuksista, vaan

kéaytetyn mallin herkkyydesta eri parametrien suhteen.

Aineisto  muodostui  kahden  potilasrynman  Kkliinisistda  kokeista — seké
terveystaloustieteellisista tutkimuksista kerédtyista tiedoista. Naista ensimmaisessa oli
259 potilaan oireita kuvaava Hoehn & Yahr (H&Y) -tila (1-5), tilan stabiilisuus
(stabiili/epastabiili) seka potilaiden hoitokustannukset, esitettyina kuuden kuukauden
gjanjaksoin. Toisessa potilasaineistossa oli 258 potilaan H& Y -tila, tilan stabiilisuus
sekd potilaan elamanlaatu (15D-menetelmén mukaan 0-1), niin ik&&n kuuden
kuukauden gjanjaksoin. Lisaksi oli annettu alkutilojen H&Y -jakaumat ja tilasiirto-
todennakdisyysmatriisit sekéa tutkimusl&dketta saavilta etta placebo-potilailta.

1.4 Sairauden eri vaiheiden kuvaus

Parkinsonin taudin vakavuusasteet on kuvattu tutkimuksissa erilaisten terveystilojen
avulla tai taudin etenemisen kautta. Tassa tyossa tarkastelimme Parkinsonin taudin
vakavuutta ja fysiologista tilaa Hoehn & Yahrin (H&Y) kehittdméan kuusiportaisen
luokitukseen mukaan (0-5). Tilan nolla potilaalla ei ole merkkeja taudista, kun taas
tila kolme kuvaa, etta tauti aiheuttaa jo lihasten vapinaa ja horjuttaa jonkin verran
potilaan tasapainoa, mutta potilas kykenee viela toimimaan itsendisesti. Arvo viisi
kertoo potilaan jo olevan pydrétuolissa tai sankypotilas. Tutkimuksessa kaytettiin
kuitenkin jatkettua, kahdeksan portaan H& Y -asteikkoa, jossa on liséksi kaksi valitilaa
1,5ja 2,5. Tilat on mallissa kuvattu niin, etta potilaiden oletetaan pysyvan yhdessa
tilassa tarkastelujakson kuusi kuukautta gan ja vaihtavan tilaa annetun
todennakdisyysiakauman mukaisesti. Nama tilasiirtotransitiot kuvataan mallissa
Markov-ketjuna. [1]



1.5 Elamanlaadun mittaus

L&akehoidon vaikuttavuutta tassd mallissa on mitattu laatupainotettujen elinvuosien
(QALY, Quality-Adjusted Life-Years) muutoksella. Laatupainotetut elinvuodet
muodogtetaan laskemalla muutokset eldman pituudessa yhdistettynd muutoksiin
elaman laadussa. Yksi elamanlaatumittareista on Suomessa kehitetty 15D, jonka
perusteella voidaan terveyteen liittyva elamanlaatu ilmaista yhdella luvulla

(utiliteetti): parasterveyteen liittyva elamanlaatu = 1, huonoin (kuollut) = O.

Mittari késittéd kolme hyvinvoinnin peruselementtia. Nama ovat ihmisen
psykofyysinen tila, koettu terveys ja sosiaalinen toimintakyky. Elementit muodostavat
15 dimensiota, jotka ovat liikuntakyky, n&ko, kuulo, hengitys, nukkuminen,
sybminen, puhuminen, eritystoiminta, tavanomaiset toiminnot, henkinen toiminta,

vaivat ja oireet, masentuneisuus, ahdistuneisuus, energisyys ja sukupuolielama. [1, 2]

2. Herkkyysanalyysi terveystaloustieteellisille malleille

2.1 Miksi herkkyysanalyysia, missa tilanteissa?

Terveydenhuollon  piirissa  tehdddn malleja  muun  muassa laékkeiden
kustannusvaikuttavuudesta. Paineet kustannustehokkuuteen ovat suuret, ja nykyaan
yhd useammin vaaditaan mallintamisen liséksi myds herkkyysanalyysia mallista;
Padtoksentekija tarvitsee padtoksentekonsa tueksi tietoa, kuinka malli kayttaytyy
lahtoarvojen vaihdellessa. Lahtdarvot ovat terveystaloustieteessa usein epatarkkoja,
kirjallisuus ei useinkaan tarjoa tarkkaa tietoa esimerkiksi 1aékkeen vaikuttavuudesta,
sen tehosta ja kustannuksista. Mydskaan rajalliset potilasotokset eivét tarjoa 100 %

varmaa tietoa tutkittavan ilmion luonteesta.

Herkkyysanalyyseja on monenlaisia, joista osa soveltuu terveystaloustieteellisille
malleille muita paremmin. On myds huomattava ero mallin herkkyydessa ja
padtoksen herkkyydessd. Malli voi olla herkkad joillekin parametreille niin, etta

padtoksentekijan paddtds e kuitenkaan ole muutokselle herkka Seuraavassa
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esittelemme erilaisia herkkyysanalyysitapoja, niiden etuja ja huonoja puolia, seka

hahmottelemme tulevaisuuden suuntaviivoja alalla

2.2 Herkkyysanalyysin tavoitteet

Ennen herkkyysanalyysin tekoa on térkeda miettia, mité tarkoitusta varten analyysi
tehdddn, ja mitkd ovat sen padtavoitteet. Vain tdten osataan valita tapaukseen
parhaiten sopiva herkkyysanalyysimetodi. Yleisesti herkkyysanalyysin kolmeksi
padtavoitteeksi ymmarretddn 1) auttaa padtOksentekijda tekemaddn epavarmuuden
vallitessa paras pédatos, 2) tunnistaa epdvarmuuden lahteet, ohjata paétoksia jotka
tehddan yksilélle/joukolle joilla on mallituksessa kaytetysta perustapauksesta eroavia
ominaisuuksia ja 3) asettaa prioriteetit lisdinformaation kerddmiselle, tunnistaa
Kriittiset suureet. [3]

2.3 Eri herkkyysanalyysit

2.3.1 Yhden satunnaismuuttujan herkkyysanalyysi

Vanhin ja kaytetyin herkkyysanalyysi on ns. yhden satunnaismuuttujan/parametrin
(univariate) herkkyysanalyysi. Siind laskettua perustapausta muutetaan antamalla
yhden parametrin kerrallaan varioida joko tunnettujen arvojensa, tai sovitun
luottamusvalin yli. Menetelman etuina ovat helppo laskettavuus, seka se etta paétga
ndkee yksittdisen parametrin muutoksen vaikutuksen tulokseen suoraan. Yhden
satunnaismuuttujan herkkyysanalyysin huonoihin puoliin kuuluvat, ettd menetelma ei
suoraan kerro mité parametrin arvoaluetta harkita, ja mita tehda kun parametrin arvon

muutos vaihtaisi optimaalista paatosta



2.3.2 Threshold proximity

Threshold proximity eli kynnyslaheisyys -herkkyysanalyysi kuvaa herkkyytta
etdisyytend perustapauksesta rgalle, jossa kustannustehokas padéatds vaihtuu.
Esimerkiksi rokotusohjelman vakavien sivuvaikutusten noustessa yhdesta prosentista
4 %:iin, pdatetdan ohjelma lakkauttaa. Kynnyslaheisyys-herkkyysanalyysi voidaan
havainnollistaa kahden muuttujan kuvaajana. Paatoksentekijan on helppo hahmottaa
tasosta perustapauksen etéisyys padtdésmuuttujan rajalle. Menetelméan ongelmana on
hahmotuksen vaikeus kolmiulotteisissa tapauksissa, ja mahdottomuus kun muuttujia
on enemman kuin kolme. Subjektiivinen arvo '3 prosenttiyksikon kasvu' e
valttamatta kerro péddtoksentekijalle onko arvo “suuri” vai “pieni”, ja pitdisikod

muutoksen johdosta paétdsta muuttaa. [4]

Edella mainittujen herkkyysanalyysien haittana on myods kykeneméttomyys

havainnoida monen parametrin yhtdaikaisesta varioinnista johtuvaa muutosta.

2.3.3 Monimuuttuja-herkkyysanalyysi

Monen muuttujan (multivariate) herkkyysanalyysi on parannettu  yhden
satunnaismuuttujan herkkyysanalyysi. Parametreja varioidaan yhtaaikaisesti, ja nain
huomataan my6s vaikutukset parametrien yhtdaikaisesta muutoksesta. Menetelman
ongelmana on analyysien maaran eksponentiaalinen kasvu parametrien kasvaessa,

sekd parametrien mahdollisien yhteisjakaumien huomioonottaminen.

Stokastiset  kustannusvaikuttavuusanalyysit eli  populaatiosta  satunnaisotannan
perusteella tehdyt arviot kustannuksesta ja tehokkuudesta ottavat huomioon myos
parametrien yhteisakauman aiheuttamat vadristymat analyysituloksissa, mutta
analyysi el kerro mitd tehdd, kun kustannukset ja vaikuttavuus eivét ole haluttujen

rajojen sisdlla.



2.3.4 Probabilistiset herkkyysanalyysitekniikat

Probabilistisissa herkkyysanalyysitekniikoissa nojaudutaan Bayesilaiseen ajatteluun,
ja jokaiselle epavarmalla parametrille méaritelléén todennédkdisyysjakauma. Myos
yhteisiakaumat voidaan ottaa huomioon, joskin matemaattiset laskentamenetelmét
voivat muodostua melko hankaliksi useiden yhteisjakaumien ollessa kyseessa. Monen
muuttagjan tapauksessa herkkyysanalyysin teko vaetii tietokonetta, analyysin voi tehda
esimerkiksi Monte Carlo-simulaation avulla. Menetelmén suurin  haaste on
parametrien jakauman oikea mallintaminen. Jos parametrien todenndkdisyysjakaumia
on hankala arvioida, voidaan jakaumaa jaljitella bootstrapping-menetelman avulla.
Probabilistisien menetelmien suurin etu on mahdollisuus varioida kaikkia muuttujia
yhtd aikaa, seka paéttgjan mahdollisuus tutkia paatdsmuuttujien jakaumaa ja niiden
muutoksia vaihtoehtoisissa tapauksissa. Ongelmana on useampien muuttujien

jakaumien integrointi tapauksissa, joissa paatdsmuuttuja ei ole joko-tai -tyyppinen. [4]

2.3.5 Entropiaan perustuvat menetelmat

Entropiaan perustuvissa menetelmissa pyritédn kuvaamaan kunkin parametrin
sisdltdmaa osuutta padtdsmuuttujan kokonaisepavarmuudesta. Kukin parametri saa
oman prosenttilukunsa jonka avulla paéttga voi arvioida parametrin merkittavyytta
padtoksen herkkyydelle. Menetelman ongelmana on, etté se el kerro, onko esim 20 %

selittdvyys "paljon” vai " vahan”.

2.3.6 EVPI

EVPI (Expected Vaue of Perfect Information) on metodillisesti luonnollinen jatke
probabilistisille herkkyysanalyysimenetelmille. EVPI kuvaa seka pédtoksenteon
epavarmuutta ettd paatoksen muutoksen aiheuttamaa muutosta kustannuksissa. EVPI
kuvaa keskiméaéraista odotettavissa olevaa kustannussaastoa, jonka paéttgja saa, jos
hanella olisi padtoksenteossa kaytdssa varma tieto parametrista a. On huomioitava,
ettd paatgala on harvoin  mahdollisuutta saada taysin  varmaa tietoa
terveystaloudellisista muuttujista, mutta EVPI-arvo tarjoaa tiedon etsinnan hyodylle



kattoarvon. Herkkyysanalyysi EVPI-menetelmélla vaatii monimuuttujatapauksessa

laskentatehoa (ja simulointiohjelman, esim. Monte Carlo).

Kuten Felli ja Hazen toteavat, perinteiset kynnyslaheisyys-herkkyysanalyysi,
probabilistinen herkkyysanalyysi ja entropiametodit saattavat yliarvioida tapauksien
herkyyttd huomattavasti. Heidan mukaansa EVPI ottaa huomioon seka paatoksen
muutoksen todenndkoisyyden ettd padtoksenmuutoksesta aiheutuvan taloudellisten
kulujen muutoksen vahentamalla herkkyyden yliarvioinnin riskid. Tietokoneiden
laskentatehon kasvaessa voidaan herkkyysanalyyseissd siirtya menetelmallisesti

vaikeampiin tietokoneavusteisiin analyyseihin. [4]

3. Mallin tulokset

3.1 Yleista datasta

Kustannuss ja hy6tyhavaintoja saatiin @ eri  tiloissa olevilta potilailta
Tilasiirtotodennakdisyysmatriisit saatiin sekd tutkimuslaéke- ettd placebohoidolle.
Tiedossa oli myos havaintojen lukumaarét, joista tilasiirtotodenndkéisyysmatriisit oli
laskettu. Alkutilojen jakauma PD-potilaille oli tiedossa. Havaintojen lukuméaraa,

josta alkujakauma on laskettu, e saatu, joten alkujakauman epavarmuutta el kasitella

3.2 Simuloinnin tuloksia

Tutkimme eri parametrien vaikutusta tuloksiin simuloimalla. Simulointi suoritettiin
Matlabilla. Kaytimme ganjaksona 3 vuotta ja toistojen lukuméadrana 1000:tta
Simuloinnit gan jaksolla 5 vuotta antoivat samansuuntaisia tuloksia hieman

isommalla hagjonnalla (vrt. kuvat 2 ja 3). Merkitdan tilasiirtotodenndkoisyysmatriisia

Pu = Py Ou - Oy
tutkimuslagkkeelle P, =| ¢ ™. i | ja placebolle P, = i . i |,

Pn = Pxm U =+ Qn
luokkien alkujakauma alkujak = (p, --- p,), luokkien keskiméaaraiset kustannukset
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kmkust = (k,

k,)" ja tehokkuudet kmteho = (h,

h)".

Tehokkuudella

tarkoitetaan tassd hoidon vaikuttavuutta (QALY). Keskiméarédinen kustannus ja

tehokkuus hoidoille saadaan seuraavasti:

Kustyy, = > alkujak* (P,

i=1

kust

plac

teho,,, = alkujak* (P,,,)' * kmteho
i=1

teho

plac

=" alkujak* (P
i=1

ita

plac

=Y alkujak* (P,..)" * kmteho
plac
i=1

) * kmkust * korko'

) * kmkust * korko'

missa n on 6 kuukauden jaksojen lukuméaéra ja korko = 4/1/1,02 (korkona on kéaytetty

2 % ja vain kustannuksia diskontattu). Alla oleviin taulukoihin on laskettu
keskimaaraiset kustannukset ja tehokkuudet eri koroilla ja ajanjaksoilla (liite 6).

Taulukko 1. Keskiméaaraiset kustannukset ja tehokkuudet, kun gjanjaksona on 3 vuotta

tutkimuslaéke placebo ero
Korko 2% 4% 2% 4% 2% 4%
Kustannus € | 161850 156130 | 202250 | 194960 | -40400 | -38830
QALY 15D 4.6392 4.6392 | 4.6052 | 4.6052 | 0.034 0.034

Taulukko 2. Keskimaaraiset kustannukset ja tehokkuudet, kun gjanjaksona on 5 vuotta

tutkimuslaéke placebo ero
Korko 2% 4% 2% 4% 2% 4%
kustannus € | 304970 287860 | 390800 | 368480 | -85830 | -80620
QALY 15D 7.686 7.686 7.6087 | 7.6087 | 0.0773 | 0.0773

3.2.1 Kustannus- ja hyotydatan simulointi

Tassa laskettiin keskimaardinen kustannus ja tehokkuus hoidoille, kun keskimaaréisen

kustannuksen ja tehokkuuden sijasta kustannustehokkuus arvottiin havainnoista (liite
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1). Simuloinnin tulos on esitetty kuvassa 1. Kuvassa kulkeva suoran kulmakerroin on
40000 (=maksuhalukkuus EUR/QALY). Kuvasta nahdaan, ettda kustannuksen ja
tehokkuuden arpominen ei aiheuta kovin suurta hgjontaa, vaan lahes kaikki pisteet

osuvat neljannekseen, jossa tutkimuslddke on seka tehokkaampi etta halvempi.

¥ 10
2

148+

0.5

0.5

kustannusmuutos
]

1ar

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
028 02 015 01 005 0 005 01 015 02 02
tehokkuusmuutos

Kuva 1. Tutkimusladkkeen kustannus- ja tehokkuusero, kun kustannukset ja
tehokkuudet simuloitiin datasta.

3.2.2 Tilasiirtomatriisin simulointi

Tassa laskettiin keskiméardinen kustannus ja tehokkuus hoidoille, kun uudet
tilasiirtomatriisit simuloitiin (liite 2) bootstrap-menetelmalla (arvottiin havaitut
siirtymét uudelleen). Simuloinnin tulos on esitetty kuvassa 2 (Kuvassa 3 on kaytetty
ganjaksona 5 vuottad). Kuvassa kulkeva suoran kulmakerroin on 40000
(=maksuhalukkuus EUR/QALY). Kuvasta nadhdéan, ettd tulos on herkka

tilasiirtotodenndkoisyyksille. Jopa 17,7 % pisteistda osuu neljannekseen, jossa
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tutkimusl&dke on seka tehottomampi ettd kalliimpi. 60,3 % osuu neljannekseen, jossa
tutkimusl&8ke on seka tehokkaampi etta halvempi.

kustannusmuutos

| | | |
025 02 0415 01 005 0 005 01 015 02 02

tehokkuusmuutos

Kuva 2. Tutkimusladkkeen kustannus- ja tehokkuusero, kun tilasiirtomatriisi

simuloitiin datasta. Ajanjaksona 3 vuotta.
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kustannusmuutos

1 1
04 03 02 01 O 0.1 02 0.3 0.4 0.5 0.5
tehokkuusmuutos

Kuva 3. Tutkimusladkkeen kustannus- ja tehokkuusero, kun tilasiirtomatriisi

simuloitiin datasta. Ajanjaksona 5 vuotta.

3.2.3 Kustannus- ja hyotydatan seka tilasiirtomatriisin simulointi

Tassa laskettiin keskiméarainen kustannus ja tehokkuus hoidoille, kun kaksi edellista
kohtaa yhdigtettiin eli simuloitiin kustannus, tehokkuus ja tilasiirtomeatriisi (liite 3).
Simuloinnin tulos on esitetty kuvassa 4. 18,0 % pisteistd osuu neljannekseen, jossa
tutkimusl&dke on seka tehottomampi ettd kalliimpi. 61,3 % osuu neljannekseen, jossa
tutkimuslédke on seka tehokkaampi etté halvempi. Tulos el juurikaan eroa Sitd, kun
simuloitiin vain tilasiirtotodenndkoisyyksid, koska kustannustehokkuusvaihtelut eivét
ole suuria. Kuvaan 5 on piirretty kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayra
kuvan 4 tapaukselle (liite 4).
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Kuva 4. Tutkimuslédkkeen kustannus- ja tehokkuusero, kun kustannukset,
tehokkuudet jatilasiirtomatriisi simuloitiin datasta.
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Kuva 5. Kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttévyyskdyra kuvan 4. kustannus-
tehokkuus pisteilla

Kuvassa 6 on simuloinnin tulokset eri alkutiloille (liite 5). Kuvasta nékee, etta
potilaan alkutilalla on suuri vaikutus tutkimuslédkkeen kustannusvaikuttavuuteen.
Alkutiloilla’5 ja 6 tutkimusldéke on selkeasti seka tehokas etta kustannuksia séastava,

muilla alkutiloilla tutkimuslégkkeella ei ndyttaisi olevan juurikaan vaikutusta.
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kustannusmuutos
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Kuva 6. Keskimaaraiset kustannukset eri alkutiloille (ympyrét), kun kustannukset,
tehokkuudet jatilasiirtomatriisi simuloitiin datasta (pisteet).

3.3 Johtopaatoksia kaytetysta mallista

Alkutilalla nayttdisi olevan suuri mallin tulosten kannalta. Erityisesti tiloissa 5 ja 6
tutkimuslédke on merkittavasti kustannustehokkaampi. Tiloissa 1, 2, 3 ja 7 hoidon
kayttoonottoa e voida pitda perusteltuna, koska huomattava osa havainnoista sijoittuu
yksiselitteisesti  kannattamattomaan Il kvadranttiin.  Pa&tés on  herkempi
tilasiirtotodenndkoisyyksille kuin kustannustehokkuuden vaihtelulle, eikd se ole
herkk&  maksuhalukkuuden  vaihtelulle.  Ajanjakson  pituus el ole
kannattavuuspaétoksen kannalta merkittava, havaintopisteet hgjoavat pidemmalla
gjanjaksolla enemman, mutta sama trendi on nahtavissa. Myodskdan diskonttauksessa

kaytetylla korkoprosentilla el mallissamme ollut merkittavaa vaikutusta.
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4. Viimeaikaiset edistysaskeleet epavarmuuden
analyysissa ja esittdmisessa kustannusvaikuttavuus-

tutkimuksissa

Viime vuosikymmenena kliiniset kokeet ovat toimineet yha tarkedmpana valineena
taloudellisen tiedon kerd8miseksi hoidon kustannusvaikuttavuuden (KV) arvioimista
varten. Potilastason hinta- ja vaikuttavuustietojen saatavuus on luonut kiinnostusta
tilastotieteellisille  menetelmille  KV-analyysissa,  erityisesti  epavarmuuden

mittaamiselle ja esittamiselle. [5]

4.1 Bayesilainen ajattelutapa

Tilastotieteelliset menetelmé  yhdessa  kliinisten kokeiden avaavat uusia
kehitysnakymia alalle. Ehka kiinnostavin tutkimuksen kohde on bayesilainen gjattelu
padtoksenteossa. Vakka KV:n hyvaksyttavyyskayrien frekventistinen tulkinta
kannattavuuden todenndkoisyytend, kuten viimeaikaiset julkaisut ovatkin tehneet.
Laajalle levinnyt p-arvojen perinteinen, vaara tulkinta nollahypoteesin virheellisyyden
todenndkdisyytend  voi  johtua  Siitd,  ettd  tutkijat  haluavat  tehda
todennakdisyysvéittamia nollahypoteesista. On painotettu, etta sellainen nékodkanta

KV -analyysissa on mahdollista vain bayesilaisessa ajatusmallissa.

Bayesilaisen ldhestymistavan perusidea on oppimisprosessi, jossa oletukset
havaittavien parametrien priori-jakaumasta péivitetéan posteriori-jakaumiksi Bayesin
teoreeman mukaisesti. Tieteen historiassa frekventistit pitivat bayesilaisia menetelmia
subjektiivisiksi ja riippuvaiseksi alkuoletuksista, sina missa frekventistiset metodit
olivat objektiivisia ja robusteja. Tallainen gjattelutapa sulkisi kuitenkin pois joukon
tehokkaita menetelmid, jotka voivat olla frekventisteillekin hyodyksi. Empiiriset
bayesilaiset menetelmét ja epainformatiivisiin priori-jakaumiin perustuva analyysi
eivdt ole subjektiivisia ja tarjoavat paljon frekventistiselle analyysille. Havaittuun
dataan perustuvat hyvaksyttavyyskayrédt voidaan tulkita bayesilaisesti, olettaen, etta

priori-jakauma on epdinformatiivinen. Jos hoidon kustannusvaikuttavuudesta voidaan
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tehda ennakko-oletuksia, analystit saattavat haluta kayttéa néita bayesilaisen priori-

jakauman muodostamiseksi.

Nykyaan, ja todennakoisesti lahitulevaisuudessakin, taloudellisia analyyseja kliinisten
kokeiden ohella tekevien tutkijoiden taytyy tydskennelld annettujen otoskokojen
rgjoissa. Tama luonee tilanteita, joissa téarkeita taloudellisia eroja el voida havaita
tarpeeks tehokkaasti. On ehdotettu, etta taloustutkijat voisivat tyoskennella sellaisten
virhesuhdelukujen kanssa, jotka ovat korkeampia kuin Kliinisten arviointien kanssa
kéytetyt. Tama heijastaa tutkijoiden halua punnita arvioitavan hoidon
kustannusvaikuttavuutta tukevia todisteita, elka tyytya nayttamaan merkittévyys
normadlilla tasolla.  Tdhan  pédstddn  helpoiten  kayttamala  KV:n
hyvaksyttavyyskayrid, jotka mittaavat hoidon kannattavuutta kaikilla mahdollislila
maksuhalukkuuden (WTP, Willingness To Pay) arvoilla. Lisdks bayesilainen
todennakdisyysnakokulma avaa tutkijoille paasyn ydinkysymykseen: Kuinka
todennakdisesti hoito on kannattava? Tutkimustyotd tehdd&n parhaillaan KV-

analyysin uudelleenarvioimiseksi bayesilaisessa ajatusmaailmassa. [5]

4.2 Haasteet kustannusanalyysissa kliinisissa kokeissa

Kustannustietoja on usein kasitelty taydellisind ja normaalijakaumaa noudattavina.
Kéaytanndssd ne luovat tiettyja tilastotieteellisid haasteita niin rakenteensa kuin
taydellisyytensakin puolesta.

Padtoksentekijoiden kiinnostuksen kohde on potilasryhman  keskimaaréainen
kokonaiskustannus. Se lasketaan havaitsemalla resurssien kayttokerrat (esim.
la8karikaynnit, reseptiléékkeet, toimenpiteet, saraglassa vietetyt paivé),
painottamalla niita resurssikohtaisella yksikkokustannuksella ja laskemalla yhteen.
Kun kustannus ajatellaan stokastiseksi kliinisessa kokeessa, resurssien kayttod on lahes
aina dokastista, mutta yksikkokustannukset ovat deterministisia vakioita.
Kokonaiskustannuksen jakauma on siis eri jakaumien painotettu sekoitus. Se on
tyypillisesti vino, koska muutamat kalliit potilaat ovat harvinaisia ja monista potilaista

el aiheudu juuri lainkaan kuluja. Kun jakauma on talla tavalla vino, tarvitaan hyvin
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suuri  maard potilaita, ennen kuin keskeisen rgaarvolauseen mukainen

normaalisuusoletus voidaan tehda.

Toinen ongelma liittyy tietojen taydellisyyteen. Paatdksentekijoita kiinnostaa potilaan
keskimaaraiskustannus hanen loppueldmakseen. Kliiniset kokeet kuitenkin harvoin
Seuraavat potilasta hénen kuolemaansa saakka, vaan on méaaritelty ajanhetki, johon
tietojen kerd@minen loppuu ja niiden analyysi alkaa. Kun potilaita rekrytoidaan
tutkimukseen pitkéna ajanjaksona, ongelmaksi muodostuu potilaiden epéyhtendinen
seuranta-aika:  jotkut  saavuttavat  kiinnostavuusajan  padtepisteen ja  jotkut

sensuroidaan. [5]

5. Yhteenveto

TassA  projektitydssa  luotiin malli Parkinsonin  taudin |adkkeen
kustannusvaikuttavuusanalyysille ja analysoitiin sen herkkyyttd eri parametrien
suhteen. Markov-ketjuihin perustuva malli havaittiin kaikkein selkeimmaksi tavaksi
kuvata sairauden tiloja. Tama malli oli myds helppo toteuttaa simuloimalla taudin

kulkua.

Kriittissmmiksi parametreiksi havaittiin tilasiirtomatriisi ja alkujakauma, kun taas
diskonttauksessa kaytettéva korkoprosentti ja maksuhalukkuus olivat vahemman
merkittévia. Saadun aineiston perusteella naytti selkeasti siltg, etta tiloissa 5 ja 6
oleville potilaille kannattaa antaa tutkimuslagkettd. Tama tieto on kuitenkin
merkitykseton, koska tulokset on saatu tekaistuista potilastiedoista.

Suuria metodologisia havaintoja paatoksenteon tukemiseksi el saatu aikaiseksi.
Luotiin kuitenkin katsaus nykyaikaisiin menetelmiin herkkyyden analysoimiseksi ja
esittamiseksi. Sen perusteella kehitys on johtamassa bayesilaisten menetelmien

kayttéonottoon KV -analyysissa.
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Liite1

%l asketaan keskimaarai set kustannuksetutiliteetit arpomalla kunkin luokan
%kustannusutiliteettihavainnoi sta keskiarvon sijasta

load transprob.mat;  %alkujakauma jatilasirtotodenndk6i syysmatriisit

load luokat.mat; %eri luokkien kustannus- ja utiliteettidata
rand('state’,sum(100* cl ock));

korko=sgrt(1/1.02);

aikajakso=6;

n=1000;

kokkustenta=zeros(1,n);
kokutilenta=zeros(1,n);
kokkustplac=zeros(1,n);
kokutilplac=zeros(1,n);
figure,
hold on;
for i=1:n
for j=l:aikajakso
dc(D)=luokkalc(ceil(rand* length(luokkalc)));
du(2)=luokkalu(cell (rand*length(luokkalu)));
dc(2)=luokkal5c(ceil (rand* length(luokkalsc)));
du(2)=luokkal5u(ceil (rand* length(luokkal5u)));
dc(3)=luokka2c(ceil (rand* length(luokka2c)));
du(3)=luokka2u(ceil (rand* length(luokka2u)));
dc(4)=luokka25c(ceil (rand* length(luokka25c)));
du(4)=luokka25u(ceil (rand* length(luokka25u)));
dc(5)=luokka3c(ceil (rand* length(luokka3c)));
du(5)=luokka3u(cell (rand*length(luokka3u)));
dc(6)=luokkadc(ceil (rand* length(luokkadc)));
du(6)=luokkadu(cell (rand*length(luokkadu)));
dc(7)=luokkabc(ceil (rand* length(luokkase)));
du(7)=luokkabu(cell (rand* length(luokkabu)));
kokkustenta(i)=kokkustenta(i)+(transpose(al kujak)* (trentaj)* transpose(dc) )* (korko));
kokutilenta(i)=kokutil enta(i)+transpose(al kujak)* (trenta’®))* transpose(du);
kokkustplac(i)=kokkustplac(i)+(transpose(al kujak)* (trplac’j)* transpose(dc) )* (korko"));
kokutil plac(i)=kokutil plac(i)+transpose(al kujak)* (trplac®))* transpose(du);
end
plot(kokutilenta(i)-kokutil plac(i),kokkustenta(i)-kokkustplac(i),".b);
end
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Liite2
%simuloidaan uudet tilasiirtomatriisit ja lasketaan keskimaaraiset kustannusutiliteetit

load luokatmean.mat; Ykeskimaéraiset kustannusutiliteetit luokille
korko=sgrt(1/1.02);
aikajakso=6;
alkujak=[0.120.11 0.33 0.14 0.19 0.09 0.02];
n=1000;
m=0;
kokkustenta=zeros(1,n);
kokutilenta=zeros(1,n);
kokkustplac=zeros(1,n);
kokutilplac=zeros(1,n);
figure
hold on;
for i=1:n
enta=tilatransenta;
plac=tilatransplac;
for j=l:aikajakso
kokkustenta(i)=kokkustenta(i)+(alkujak* (enta’j)* luokkac)* (korko"});
kokutilenta(i)=kokutil enta(i)+al kujak* (enta®j)* luokkau;
kokkustplac(i)=kokkustplac(i)+(alkujak* (plac*j)* luokkac)* (korko"));
kokutil plac(i)=kokutilplac(i)+al kujak* (plac™j)* luokkau;
end
plot(kokutilenta(i)-kokutil plac(i),kokkustenta(i)-kokkustplac(i),".b);
if (kokutilenta(i)-kokutilplac(i))>0 & (kokkustenta(i)-kokkustplac(i))<0
m=m+1; %m=oikeassa alaneljanneksessa olevien piseiden Ikm
end
end
m

%simuloidaan uusi tilasiirtomatriisi arpomallahavaitut tilasiirtymét uudelleen

function uusitrenta=tilatransenta;
rand('state’,sum(100* cl ock));
load teorjak.mat; %tilasiirtotodennakdisyys ja havaintojen lkm
uusitrenta=zeros(7);
for i=1:7
for n=1:hav_enta(i)
m=1,

for j=1.7
p=p+trenta(i,]);
if r>p
m=m+1;
end
end
uusitrenta(i,m)=uusitrenta(i,m)+1;
end
uusitrenta(i,;)=uusitrenta(i,:)/hav_enta(i);
end
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(Liite 2 jatkuu)

%simuloidaan uusi tilasiirtomatriisi arpomallahavaitut tilasiirtymét uudelleen

function uusitrplac=tilatransplac;
rand('state’,sum(100* cl ock));
load teorjak.mat; %tilasiirtotodennakdisyys ja havaintojen lkm
uusitrplac=zeros(7);
for i=1:7
for n=1:hav_plac(i)
m=1,
p=0;
r=rand,
for j=1.7
p=p+trplac(i,j);
if r>p
m=m+1;
end
end
uusitrplac(i,m)=uusitrplac(i,m)+1;
end
uusitrplac(i,:)=uusitrplac(i,:)/hav_plac(i);
end
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Liite3

Y%arvotaan seka uus tilasiirtomatriis etta kustannusutiliteetit (1 ja 2 yhdistettynd)
load transprob.mat;  %alkujakauma jatilasirtotodenndk6isyysmatriisit
load luokat.mat; %eri luokkien kustannus- ja utiliteettidata
rand('state’,sum(100* cl ock));
korko=sgrt(1/1.02);
aikajakso=6;
n=1000;
m=0;
kokkustenta=zeros(1,n);
kokutilenta=zeros(1,n);
kokkustplac=zeros(1,n);
kokutilplac=zeros(1,n);
figure
hold on;
for i=1:n
enta=tilatransenta; %oliite2
plac=tilatransplac;
for j=l:aikajakso
dc(D)=luokkalc(ceil(rand* length(luokkalc)));
du(2)=luokkalu(cell (rand*length(luokkalu)));
dc(2)=luokkal5c(ceil (rand* length(luokkalsc)));
du(2)=luokkal5u(ceil (rand* length(luokkal5u)));
dc(3)=luokka2c(ceil (rand* length(luokka2c)));
du(3)=luokka2u(ceil (rand* length(luokka2u)));
dc(4)=luokka25c(ceil (rand* length(luokka25c)));
du(4)=luokka25u(ceil (rand* length(luokka25u)));
dc(5)=luokka3c(ceil (rand* length(luokka3c)));
du(5)=luokka3u(cell (rand* length(luokka3u)));
dc(6)=luokkadc(ceil (rand* length(luokkadc)));
du(6)=luokkadu(cell (rand* length(luokkadu)));
dc(7)=luokkabc(ceil (rand* length(luokkase)));
du(7)=luokkabu(cell (rand* length(luokkabu)));
kokkustenta(i)=kokkustenta(i)+(transpose(a kujak)* (enta))* transpose(dc))* (korko™));
kokutilenta(i)=kokutil enta(i)+transpose(al kujak)* (entaj)* transpose(du);
kokkustplac(i)=kokkustplac(i)+(transpose(a kujak)* (plac®))* transpose(dc))* (korko™));
kokutil plac(i)=kokutil plac(i)+transpose(al kujak)* (plac™j)* transpose(du);
end
plot(kokutilenta(i)-kokutil plac(i),kokkustenta(i)-kokkustplac(i),".b);
if (kokutilenta(i)-kokutilplac(i))>0 & (kokkustenta(i)-kokkustplac(i))<0
m=m+1; %m=o0ikeassa alaneljanneksessd olevien pisteiden Ikm
end
end
m
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Liite4

%l asketaan maksuhal ukkuussuora

k=20;
p=zeros(1,k);
rajahinta=zeros(1,k);
figure,
hold on;
for j=1:k
rajahinta(j)=j*5000;
m=0;
fori=1ln
if (kokkustenta(i)-kokkustplac(i))>(rajahinta(j)* (kokutilenta(i)-kokutilplac(i)))
m=m+1;
end
end
p(j)=1-(m/n);
end
plot(rgjahinta,p,'.b");
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Liite5

%l asketaan keskimaarai set kustannusutiliteetit kullekin alkutilalle, kun arvotaan sek& uus

load transprob.mat;  %alkujakauma jatilasirtotodenndk6isyysmatriisit

load luokat.mat; %eri luokkien kustannus- ja utiliteettidata

rand('state’,sum(100* cl ock));

aikajakso=6;

n=1000;

figure

hold on;

for k=1:7

kokkustenta=zeros(1,n);

kokutilenta=zeros(1,n);

kokkustplac=zeros(1,n);

kokutilplac=zeros(1,n);

alkutila=k;

for i=1:n

for j=l:aikajakso
uusitrenta=trentaj;
uusitrplac=trplac’j;
dc(1)=luokkalc(ceil(rand* length(luokkalc)));
du(2)=luokkalu(ceil (rand*length(luokkalu)));
dc(2)=luokkal5c(ceil (rand* length(luokkalsc)));
du(2)=luokkal5u(ceil (rand* length(luokkal5u)));
dc(3)=luokka2c(ceil (rand* length(luokka2c)));
du(3)=luokka2u(ceil (rand* length(luokka2u)));
dc(4)=luokka25c(ceil (rand* length(luokka25c)));
du(4)=luokka25u(ceil (rand* length(luokka25u)));
dc(5)=luokka3c(ceil (rand* length(luokka3c)));
du(5)=luokka3u(ceil (rand*length(luokka3u)));
dc(6)=luokkadc(ceil (rand* length(luokkadc)));
du(6)=luokkadu(cell (rand*length(luokkadu)));
dc(7)=luokkabc(ceil (rand* length(luokkase)));
du(7)=luokkabu(ceil (rand* length(luokkab5u)));
kokkustenta(i)=kokkustenta(i)+uusitrenta(al kutila,:)* transpose(dc);
kokutilenta(i)=kokutilenta(i)+uusitrenta(al kutila,:)* transpose(du);
kokkustplac(i)=kokkustplac(i)+uusitrplac(al kutila,:)* transpose(dc);
kokutil plac(i)=kokutilplac(i)+uusitrplac(al kutila,:)* transpose(du);
end

plot(kokutilenta(i)-kokutil plac(i),kokkustenta(i)-kokkustplac(i),'b");

end

end
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Liite 6

%ol asketaan keskimaarai set kustannusutiliteetit

load luokatmean.mat; %okeskimaérai set kustannusutiliteetit luokille
load transprob.mat;  %alkujakauma jatilasirtotodenndk6i syysmatriisit
aikajakso=10;
korko=sgrt(1/1.04);
kokkustenta=0;
kokutilenta=0;
kokkustplac=0;
kokutilplac=0;
for j=l:aikajakso
kokkustenta=kokkustenta+transpose(al kujak)* trentaj* luokkac* (korko™));
kokutil enta=kokutil enta+transpose(al kujak)* trentaj* luokkau;
kokkustplac=kokkustpl ac+transpose(al kujak)* trplac’j* luokkac* (korko™));
kokutil plac=kokutil plac+transpose(al kujak)* trplac”j* luokkau;
end
end
kokkustenta
kokutilenta
kokkustplac
kokutilplac
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Liite7

Itsearvio projektin toteutuksesta

Projekti sujui melko tarkasti suunnitelman mukaan. Ryhméa kokoontui noin 10 kertaa,
jonka lisdksi jokainen teki itsendisesti projektin osatehtévia. Mallin rakentamiseen
keskittyivéat Keijo Jaakola ja Netta Kuri. Alan viimeaikaista kehitysta tutkivat Matti
Heimonen ja Netta Kuri, ja Parkinssonin taudin taustoihin perehtyi Robin Gustafsson.
Kurssin tyomaéra vastasi melko hyvin sen suoritusarvoa (3 ov), ja projektipdallikon
lisdopintoviikko tuntuu oikeutetulta kaytannon jarjestelyjen ja raporttien viimeistelyn

VUOKSI.

Erityisen hyvin projektiryhméa onnistui [6ytamadan kustannusvaikuttavuusanalyysin
kehityksen uusimmat suuntaukset. Onnistuttiin my6s luomaan potilasdataa hyvin
havainnollistava malli herkkyysanalyyseineen, mutta tulosten merkitysta alentaa se
seikka, ettd dataa oli tietoturvan vuoksi muuteltu. Mallintamisen tulokset kuitenkin
puoltavat Markovin ketjujen kayttoa parhaana tapana simuloida sairauden etenemista
Varsinaiset menetelmalliset 10ydokset paatdksenteon tukemiseksi jaivat tekeméttd,

mihin olisi voitu panostaa enemman, jos aikaa olisi riittanyt.
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