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Alzheimerova choroba a starnuti populace — predikce
s pomoci systémového modelovani

Ageing and Alzheimer disease — system dynamics model prediction
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Souhrn

Prace pojednavd o modelu systémové dynamiky apliko-
vany na predikci poctu pacientil s Alzheimerovou choro-
bou v EU a jeji mozné finan¢ni dopady. Demence pii
Alzheimerové chorobé je nejroz§ifenéjSim typem
demence a je vysoce spjata s vékem c¢lovéka — pacienta.
Vétsina lidi je Alzheimerovou chorobou diagnostikova-
na, kdyz jsou star$i 64 let. Starnuti populace bude aktu-
alnim problémem jesté nékolik desetileti v diisledku niz-
ké porodnosti a kontinudlnitho zvySovani stfedni délky
Zivota. Z tohoto diivodu je proto tieba se zaméfit na pre-
dikéni modely Alzheimerovy choroby a jejich dopadi
nejen na ekonomiku.

V ¢lanku je predstaven dynamicky modelovaci pfistup
systémové dynamiky. Vytvofeny model populace EU
a pacientt s AD je v zavéru rozsifen o submodel financi,
odhadujici ndklady na pacienty dle tfi dostupnych nékla-
dovych studii.

Klicova slova: systémova dynamika ¢ Alzheimerova
choroba ¢ starnuti populace

Summary
The aim of the paper is to describe a system dynamics

model applied on a prediction of the number of patients
with Alzheimer’s disease in the EU in the future and
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related financial impacts. Dementia resulting from Alz-
heimer’s disease is the most widely spread type of
dementia and is highly connected with the age of the
person — the patient. Most people are diagnosed with
Alzheimer’s disease when they are older than 64. The
ageing of population will be an ongoing problem in the
next few decades due to a low birth rate and increasing
life expectancy. This is a reason to focus on prediction
models of Alzheimer’s disease and its impact on
economy. The paper presents a dynamic modelling app-
roach of system dynamics. The created model of the EU
population and patients with AD is expanded by
a financial submodel at the end. This submodel estimates
the cost on patients from three available cost studies.
Key words: systém dynamic ° Alzhimer’s disease °
population ageing

Uvod

NejrozsifenéjSim typem demence u starSich lidi je
demence pii Alzheimerové chorobé. D4 se fici, Ze dvé
tretiny starSich a jedna tfetina ,,mladSich® pacientl
(50-65 let) s demenci maji Alzheimerovu chorobu. Alz-
heimerova choroba (z anglického Alzheimer’s disease —
AD), jeji priibéh ¢i odhady vyvoje poctil pacientll jsou
aktudlnim tématem, kterym se zabyva nejeden védecky
¢lanek. Tento ¢lanek ukazuje moZnost vyuZiti systémové
dynamiky v predikénim modeloviani populace
s Alzheimerovou chorobou. Cilem je predstavit struktu-
ru dynamického simula¢niho modelu populace EU
s aplikaci na pacienty s AD. Zaméfuje se na piedstaveni
zékladnich aspektli modelovéani systémovou dynamikou
jako néstroje pro predikci popula¢niho vyvoje a snahy
o kvantifikaci budouciho vyvoje pacientld s Alzhei-
merovou chorobou.

Alzheimerova choroba je geneticky komplexni, poma-
Iu progresivni, nevratné neurodegenerativni onemocnéni
mozku?. D4 se fici, Ze se jednd o rychle rostouci celo-
svétovou epidemii. Jako nemoc zacala byt Alzheimerova
choroba rozliSovéana pred vice nez 100 lety, ale jeSt€ 70
let trvalo, neZz zacCala byt vnimédna jako nejcast€jsi typ

—b—



100

Farmacie 2016_3:Farmacie 4-012 13.7.2016 10:38 Strénkalooé; .

Ces. slov. Farm. 2016; 65, 99—-103

demence?¥. Alzheimerova choroba je typ demence, kte-
ry zplsobuje problémy s paméti, mySlenim a chovinim.
Symptomy se obvykle vyvijeji pomalu, zhorSuji se
v pribéhu Casu a stivaji se natolik zdvazné, Ze zasahuji
¢i dokonce znemoZziiuji vykondvani kaZzdodennich Cin-
nosti®. Pacienti jsou proto v poslednich fazich nemoci
upoutdni na lizko a vyZaduji 24hodinovou péci. JelikoZz
nebyl doposud objeven Zadny 1ék na tuto chorobu, kon¢i
umrtim pacienta®. MareSova et al.”, Mohelska et al.”,
Wimo et al.¥, Mohelskd a MareSova” se zaméfuji na
ekonomické dopady Alzheimerovy choroby. Velkou roli
v ekonomice Alzheimerovy choroby hraje i to, Ze
v pfipadé, kdy se v rodin€ vyskytne pacient s AD, nékte-
ry z rodinnych pfisluSniki pfestane pracovat, aby se
o daného pacienta mohl starat. Tento fakt a dal$i zdra-
votni komplikace zpusobuji, Ze je pacient s AD pomérné
velkou ekonomickou zit€Zi pro spole¢nost'”.

Nejveétsi a nejcastéjsi kauzalni vztah pro Alzheimero-
vu chorobu je vék. VEtSina lidi s Alzheimerovou choro-
bou je diagnostikovana, kdyZ dosdhnou 65 let nebo vice.
V nadchézejicich desetiletich bude velikost a vékova
struktura obyvatelstva Evropy dramaticky ménéna
v dtsledku nizké porodnosti a kontinudlniho zvySovani
sttedni délky Zivota. Tyto zmény jiZ samy o sobé prina-
Seji vyznamné dopady na ekonomiky jednotlivych zemi.
Maresova et al.'V pouZili dynamickou simulaci modelo-
vani jako ndstroj pro ilustraci ekonomickych aspekti
starnuti populace. Finan¢nimi dopady Alzheimerovy
choroby se zabyvali napiiklad Mohelska et al.”, Carril-
10'?, Handels et al.'”®, Klimova et al.', Mare3Sova
a Klimova'», Maresova et al.'®, Mohelské et al.!”.

Metodologie

Utelem simula¢niho modelu je modelovat, tedy ztvar-
nit obraz dynamického chovani redlného systému. Simu-
la¢ni model napodobuje pfi svém chodu podstatné prvky
a vztahy modelovaného systému. Stejné jako kazd¢ jiné
modelovani i u simulace se jedna o subjektivni, zjedno-
duSené ztvarnéni, které je vysoce zavislé na mentdlnim
modelu tviirce nebo kompromisu mentalnich modelt
tvlrct. Mentdlnim modelem rozumime vnitfni mySlen-
kovy obraz systému, tedy jeho projekci ,,v hlavé® tviirce
modelu.

Zakladem pfi tvorbé simulacniho modelu je pochope-
ni vztahli a vazeb modelovaného systému, a to nejen
vztahl a prvkl vnitfnich, ale i vztahii s vnéjSim okolim
a prvky v ném. Simula¢ni model je reprezentovan spus-
titelnym pocitaCovym programem, ktery je napsan bud
pomoci specializovanych programovacich jazyku, které
byly navrZeny pro simulaci, nebo standardnimi progra-
movacimi jazyky, pfipadné vyuZivd vhodné naprogra-
mované prostfedi umoZziiujici ndvrhy simulacnich systé-
mi bez programovacich znalosti.

Systémova dynamika je soucasti védniho oboru systé-
mového inZenyrstvi. Obecné se da fici, Ze je metodou
pomadhajici pti rozhodovani identifikovat a analyzovat
komplexni a dynamické chovani uvnitt systému, slouzi-
ci pro modelovani a simulaci. Tako a Robinson'® popi-
suji, Ze se systémova dynamika pouZiva pro pochopeni,
jak se systém vyviji v Case, a k porovnavani vystupl
systému pii rozdilnych vstupnich podminkéach a pfi riz-

ném nastaveni systému. Systémova dynamika dle Ster-
mana et al.'” vyuziva pro své modely kombinaci linear-
nich a nelinearnich diferen¢nich rovnic. Zakladni princi-
py byly vyvinuty ke studiu manaZerského dynamického
rozhodovani s vyuzitim fidicich principt®.

Nastroje pro modelovini a simulace byly vyuZity
napiiklad jako multiagentni modelovani tvorby granulo-
mi v plicich??, multiagentni systémy asistovaného Ziti*?,
nebo se Boger et al.* zabyvali ndvrhem planovaciho
systému, ktery pouziva Markovské rozhodovaci procesy
s cilem urcit, kdy a jak zprostiedkovat pomoc uZivateli
s demenci, kde je jako voditko vyuZivana aktivita myti
rukou.

Modelovdani

V prvni fazi procesu modelovani systémovou dynami-
kou je potfeba identifikovat dileZité proménné a hlavné
vztahy mezi t€émito proménnymi. Pro tyto vztahy je
vhodné pouzit typ diagramu nazyvany ,.Kauzdlni dia-
gram®, ptipadné ,,pfiinny smyckovy diagram®. Kauzal-
ni diagram je tvofen zdkladnimi proménnymi (prvky)
systému a jejich vztahy. Vztah je v diagramu reprezento-
van jednoduchou Sipkou, kterd je doplnéna znaménkem
+ nebo —. Pozitivni znaménko oznacuje stejnou polaritu
vztahu. Jinymi slovy pfi nérGstu ovliviiujictho prvku
dojde k nartstu ovlivilovaného prvku. Negativni zna-
ménko oznacuje opacnou polaritu vztahu, tedy pifi nara-
stu ovliviiyjiciho prvku dojde k poklesu ovliviiovaného
prvku.

Piiklad kauzélniho diagramu pro Alzheimerovu cho-
robu je uveden na obrdzku 1.

Naklady na
péci v nemocnici

Podil
pacientl

Celkové
naklady

Naklady na
domaci péci

Brzké odhalenf
diagndzy

Obr: 1. Pri¢inny smyckovy diagram ekonomickych aspektii Alz-
heimerovy choroby — vlastni zpracovani®?

Po urceni zdkladnich prvkl a vztaht s jejich polaritou
je moZzné pristoupit k ndvrhu modelu v konkrétnim SW
podporujicim systémovou dynamiku. Pro tento tcel byl
zvolen modelovaci néstroj STELLA iseesystems.com.

STELLA je uZivatelsky pfijemné ‘“‘drag-and-drop”
prostiedi obsahujici nadefinované stavebni prvky. Tyto
prvky je mozné rozdélit na nasledujici ¢tyfi zdkladni tva-
ry:

1. Sklad (obdélnik) mlze mit Ctyfi formy pouZiti a to

,nadrz”, ,,zasobnik”, ,.fronta” a ,pec”. Pojmenovani

plné odpovida jejich vyuziti. Pro nddrZ je urcena
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Obr. 2. Diagram stavii a tokii populace — vyfez, vlastni zpracovdni

Tab. 1. Populaéni predikce — vlastni zpracovani nejen Y uvedenyCh 8 Vybran)'/ch letech, ale
Rok 2013 | 2020 [ 2030 | 2040 | 2050 | 2060 | 2070 | 2080 | TOK po roku mezi lety 2013-2083, a navic
pro kazdou vékovou kohortu.

Popula¢ni model zndzornény na obrizku
Model 507 | 511 518 | 523 | 525 | 523 | 521 | 520 2 ptedstavuje vyfez modelu. V modelu jsou
jednotlivé veékové kohorty, tedy objem

maximalni hladina — mnoZstvi, vic nepojme. Zasobnik ~ populace v daném véku, reprezentovany ,,zasobnikem*.

skladuje pfijaté prvky, fronta fadi prvky stylem FIFO  Mira pfiriistku populace je zndzornéna stejné jako miry

a pec zadrZi prvky na danou dobu, neZ je pusti dil do ~ Umrtnosti v prvku konvertor. Pfechod do dalsi vékové

systému “upecené”. kohorty, stejné jako pfechod do stavu ,,mrtvy* je zndzor-
2. Toky (dvojita Sipka s ventilem) maji tfi formy: jedno-  néné dvojitou Sipkou toku. Tenkd Sipka, znazoriiuje

smérny tok umoziiujici prichod jednim smérem,  vztah nebo provazani béhem vypoctl.

obousmérny tok, umoziujici prichod obéma sméry

Eurostat™ 508 512 518 524 526 523 520 520

a jednotkovy prevodnik. Model osob s Alzheimerovou chorobou
3. Konvertory (kruhy) zastupuji v modelu vztahové veli- Pro Alzheimerovu chorobu bylo v modelu nezbytné
¢iny, rizné miry atd. stanovit kvantitativni vztahy prvkid. Vychdzeli jsme

4. Konektor (jednoducha Sipka) pfedstavuje vztah dvou  z dostupné literatury a pfevazné z hodnot uréenych pro
elementu, ktery je v cili pfeveden do matematického  EU. Hlavni ptedpoklad byl vyuzit dle Arizagy®®, a to
znazornéni.

Ageb5

Vysledky

Pro modelovani predikce vyvoje pacientl PrevalineARaicts T DiseaseDeathRate 65
s Alzheimerovou chorobou a ndsledné interpretace
vysledkll bylo nutné sestavit v prvni fzi zdkladni model
celé populace. Popula¢ni model byl zvolen pro Evrop-
skou unii, konkrétné 28 statd EU. Timto modelem jsme
dokazali simulovat vyvoj celkové populace v dané oblas-
ti. Takto sestaveny model ndm pak umoznil vyclenit
a naddle modelovat i ¢ast populace zasaZzené Alzheime-
rovou chorobou.

.A

PrevalanceRate66

Age66 ‘iseaseDealh Rate 66

Populacni model €3

Popula¢ni model obsahuje 101 prvkd oznaCovanych
jako zasobnik a reprezentujicich vékové kohorty
»0letych* az ,,100letych®. Pro kazdou vékovou kohortu @
je urena pravdépodobnost umrti v daném véku. Tato
pravdépodobnost byla odhadnuta na zdklad¢é trendu
pravdépodobnosti umrti v pfedchozich letech. Tyto funk-
ce byly vytvofeny na zdkladé dostupnych udaji o dané Age100
populaci v databdzich Eurostatu. V této databazi je
dostupnd i predikce vyvoje dané populace, ale byla
vytvofena jako predikce diskrétnich hodnot vybranych
rokll. N&§ simula¢ni model byl poté porovnin s t€émito
hodnotami a vysledek je vidét v tabulce 1. Pfidand hod- ~ Obr: 3. Diagram ,Stavii a toki” model pacientii s AD — vyrez,
nota naseho modelu je v tom, Ze jsme vytvofili model ~ vlastni zpracovini

PrevalanceRate10i

AgIngAD 1y e aseDebthRate 100

AD 100

Prevalance100AD Death100
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Tab. 2. Predikce ro¢nich nakladii na pacienty (v milionech Eur)
Rok 2013 2020 2030 2040 2050 2060 2070 2080
Francie 169290 194119 239263 291179 334066 347609 334066 311494
Némecko 211410 242417 298793 363625 417182 434095 417182 388994
Velka Britanie| 181440 208051 256435 312077 358042 372557 358042 333850
Populani predikce (v milionech) pf‘edpovéd V}'/V()je poétu pacien_
5 4 [ cemmapoputace th s AD v EU. Vystupy modelu
""" Pacientis AD < jsou znazornény v grafu na
""" obrazku 4, kde je vidét narist
S | < Dpacientit s AD v obdobi do roku
© T 2060 a pak, v zavislosti na
poklesu béZné populace, bude
o L~ nasledovat i opozdény pokles
o | poctu pacientll.
Vyhodou modelll v systémové
-2 dynamice je jejich rozgifitelnost.
g Model je tady moZné obohatit
o © ekonomické dopady a pre-
dikce, napfiklad navrhem sub-

T T

T T
2030 2040 2050 2060

Roky

T
2020

Obr. 4. Vyvoje bézné populace v porovndni s predikovanymi pocty pacientit s AD — vlastni

modelu na obrazku 5.
Ekonomické dopady Alzhei-
merovy choroby jsou dilezitym
aspektem predikénich modeld,
jak je uvedeno v ¢lancich zaby-
vajici ekonomickymi dopady
jednotlivych zemi. Pro Francii se
problematikou zabyvéd Gerves et
al.”?®, pro Némecko Schwarzkopf
et al.*® a Jones et al. pro Velkou
Britanii*". Shrnutim téchto ¢lan-
ki je mozné vyjadfit primérné

T T
2070 2080

zpracovani
TotalPopulation ADTotal
d Percen fInsuredPeople
Finance
€3 ¥
| Ifsurance
TheA tOf S D

Obr. 5. Diagram stavii a tokii pro finance — vlastni zpracovdani

takovy, Ze pro populaci ve véku 65-69 let existuje 1,5 aZ
2,5 % osob s Alzheimerovu chorobou. Toto procento
s vyS$§im vékem exponencidlné roste. Dal§i milnik je
uveden pro vék 90-94 na 40 % osob s Alzheimerovou
chorobou.

Dalsi dalezity vztah urCuje miru preZiti pacientd
s Alzheimerovou chorobou. Brookmeyer et al.?” uvadi
pro 65leté pacienty s AD primérnou miru pieZiti na 9
let a pro pacienty diagnostikované ve véku 90 jen 3
roky.

Vsechna vyjadfeni byla sestavena do funkci a pouZita
v modelu ve smyslu systémové dynamiky jako vztahy
prvki. Presné funkce uvadi Tomaskova et al.?®. Po vyja-
dfeni zékladnich prvka a vztahd bylo moZné pfistoupit
k sestaveni diagramu ,,Stavii a toka*. Cast diagramu je
uvedena na obrazku 3.

Vstupy do tohoto systému jsou diny propuknutim
nemoci v daném véku, setrvani v systému znamena pre-
sun mezi kohortami pacientll a vystup ze systému je
zéavisly na mife amrti v zavislosti na primérné mife pre-
Ziti pacientd s AD daného véku.

Kombinaci obou modeltl jsme ziskali zajimavou

mésicni ndklady na pacienta ve
Francii (1881 eur), Némecku
(2349 eur), a pro Velkou Britanii
(2016 eur)®?.

Pokud vyuZijeme zjednoduSe-
nd data Dodela et al.’?,
v ndvaznosti na na§ predikcni
model jsou ndkladové hodnoty vyjadfeny v tabulce 2.

CostToDiagnose

Cléanek vznikl za podpory projekti GACR #14-02424S
a Specifického studentského projektu ,.Ekonomické a manaZerské
aspekty biomedicinskych procest*.

Stret zajmu: zadny.
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