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Uvod

S rozvojem genetickych testu zalozenych na DNA se v poloviné 20. stoleti rozpoutala dis-
kuse o souvislosti genetiky a pojisténi. Motivaci mnoha vyzkumi se stalo hledani odpoveédi
na otazku, zda by pojistitelé méli mit pristup ke genetickym informacim zadatele o zivotni,
zdravotni ¢i jiné pojisténi.

nictvi, popsat jednoduché stavové modely pro zivotni a zdravotni pojisténi, které zohlednuji
ruznorodost populace podle genetického rizika, a objasnit vliv antiselekce vznikajici v du-
sledku asymetrie informaci na pojistném trhu.

V prvni kapitole definujeme klicové matematické pojmy pouzivané v dalsim textu.
Jedna se o zékladni vztahy z oblasti Markovovych fetézcu se spojitym casem cerpané z Pras-
kové, Lachout [18], Kolmogorovy a Thieleho diferencidlni rovnice nezbytné pro numerické
vypocty (viz Finfrle [3], Gerber [4]) a charakterizovany jsou nékteré zakony dmrtnosti
zminéné v Cipra [1], Mazurova [14].

Druhd kapitola popisuje otdzky, jimiz se zabyvaji autofi [2] a Macdonald [9], [10], které
s sebou piinasi rozvoj genetického testovani a rostouci vliv genetiky v pojistovnictvi. Roze-
bereme pojmy genetickd informace, antiselekce a moralni hazard. Vsimneme si moznosti
zneuziti vysledku genetickych testt, a to jak ze strany pojistitele, tak ze strany pojisténého.

Ve tieti kapitole nejprve s pouzitim Necdsek [15] a Zichacek, Jelinek [20] definujeme
nezbytné pojmy z oblasti genetiky. Nésleduje popis pojisténi zavaznych onemocnéni a po-
jisténi dlouhodobé péce. Zaver kapitoly patii charakteristice Alzheimerovy nemoci, jejim
pficindm a formdm, nebot ji aplikujeme v dalsich modelech. Zde ¢erpame z odbornych
materidlu autoru [6], [8] a [17].

Ve ctvrté kapitole zavedeme na zakladé Gui, Macdonald [5] a Macdonald [9] jednoduchy
vicestavovy model presenilni formy Alzheimerovy nemoci vhodny pro ocenovani zavaznych
onemocnéni, ktery néasledné rozsifime o uzavieni pojisténi a genetické testovani, aby-
chom mohli zohlednit vliv antiselekce a chovani celého pojistného trhu. Uvedeme zavéry
vyplyvajici z tohoto modelu, predevsim pak jeho rozsiteni pro aplikaci v zivotnim pojisténi
a nahrazeni semimarkovskym modelem definovanym v Justova [7].

Péta kapitola se zabyva spojitym markovskym modelem Alzheimerovy nemoci popsa-
nym v Macdonald, Pritchard [11]. Dulezitou ¢ést tvoii odhady intenzit prechodu nezavis-
Iych na genotypech vcetné intenzity umrtnosti pacientu vypoctené pomoci vztahu uve-
denych v Mandl [13]. Zminime se o rizicich Alzheimerovy choroby v zavislosti na mnoha
faktorech, popiseme metodu modelujici vyskyt nemoci pro jednotlivé genotypy.

V posledni kapitole aplikujeme model Alzheimerovy nemoci na pojisténi dlouhodobé
péce s jednorazové placenym pojistnym a odhadneme naklady spojené s touto chorobou,
pricemz vyuzijeme vztahy z Mandl [13] a Norberg [16]. Nakonec popiSeme, jak 1ze u tohoto
pojisténi modelovat naklady zpusobené antiselekei.



Kapitola 1

Teoreticky uvod

1.1 Markovovy retézce se spojitym casem

1.1.1 Zakladni vlastnosti

Definice 1. Systém celoc¢iselnych ndhodnych velic¢in { Xy, t > 0} definovanych na pravdé-
podobnostnim prostoru (€2, .4, P) se nazyva Markoviv fetézec se spojitym casem a spocet-
nou mnozinou stavu .S, jestlize

PXe=j|Xs=1,X, =in,..., Xy, =01) = P(Xy = j | X5 =) (1.1)

pro vsechna i, j,41,...,i, € S a pro vSechna 0 < t; < t; < ... < t, < s < t, pro ktera
P(sti,th :’L.’,“...,th :7/1) >O

Bez jmy na obecnosti budeme predpokladat, ze S = {0,1,...}. Vztah (1.1) se nazyva
markovskd vlastnost.

Poznamka. Markovovy tetézce se spojitym casem (tj. Markovovy procesy s diskrétnimi
stavy a spojitym ¢asem) tvori dulezitou ¢ast rozsahlé tiidy ndhodnych procesu, tzv. Mar-
kovouijch procesi.

Definice 2. Necht {X;, t > 0} je Markovuv Fetézec se spojitym Casem a spocetnou
mnozinou stavi S. Podminéné pravdépodobnosti

pij(s,t) = P(X; = j | X, =1) (1.2)

se nazyvaji pravdépodobnosti prechodu ze stavu ¢ v case s do stavu j v c¢ase t. Podobné
pravdépodobnosti
pit) =P(X;=j), j€S

nazyvame absolutni pravdépodobnosti v case t,
p; =p;i(0)=P(Xo=1j), j€S

jsou pak pocdtecni pravdépodobnosti. Ziejmeé p;(t) > 0 pro vsechna j € S a ZjeS p;(t) =1,
t > 0.



Definice 3. Markovuv fetézec je homogenni, jestlize pravdépodobnosti prechodu

pij(s,s+1)
nezavisi na c¢asovych okamzicich s a s + t, ale jen na jejich rozdilu ¢. Plati

pij(s,s+1t) =pi(t), s >0, t>0.
Déle budeme vzdy predpokladat, ze
hli%ﬂ pi(t,t+h) =6, i,j€S,

coz spolu s obvykle definovanym piedpokladem p;;(0,0) = d;; znamend, ze pravdépodob-
nosti pfechodu p;;(s,t) jsou spojité zprava v bodé 0.
Nyni se budeme zabyvat diferencovatelnosti pravdépodobnosti prechodu v bodé 0.
Veéta 1.1.1. Pro kazdéi € S, t > 0 existuje limita

i = (1) < .
i h pi(t) < oo, (1.3)
pro kazdé i,7 € S, i # j, t > 0 existugi limity
hlira . = pij(t) < oo (1.4)

a je-li S konecnd, pak pro kazdé i € S plati
> (1) = alt). (1.5)
J#i

Diikaz. Odkaz na dukaz pro homogenni fetézce je uveden v Praskova, Lachout [18]. n

Definice 4. Nezdporna ¢isla j1;;(t) definovand ve vété 1.1.1 se nazyvaji intenzity prechodu
ze stavu i do stavu j v Case t, nezaporné ¢islo p;(t) se nazyva celkovd intenzita prechodu
ze stavu j v case t.

1.1.2 Kolmogorovovy diferencialni rovnice

Uvazujme Markovuv Fetézec se spojitym ¢asem a mnozinou stavi S = {0,1,...}. Nasle-
dujici véta udava souvislost intenzit prechodu s derivacemi pravdépodobnosti prechodu
v obecném bodé.

Véta 1.1.2 (Kolmogorovovy prospektivni diferencidlni rovnice). Predpoklddejme,
Ze pi(t) < oo pro vsechna i € S a plati (1.5). Pak pravdépodobnosti prechodu p;;(s,t) jsou
diferencovatelné pro vsechna 1,7 € S, 0 < s <t a plati

Pii(s,t) = —pij(s, t)p;(t) + Zpik(sat)ﬂkj(t) = Zpik(s,t)ukj(t). (1.6)

ktj kesS

Diikaz. Dukaz véty pro homogenni fetézec je uveden v Praskova, Lachout [18]. O



1.2 Semimarkovské procesy

Trajektorie ndhodného procesu {X;, t > 0} s kone¢nou nebo spo¢etnou mnozinou stavu
I 1ze popsat pomoci posloupnosti stava {&,, n = 1,2,...}, jimiz trajektorie prochézi,
a posloupnosti dob setrvani ve stavech {r,, n =1,2,...}.

Definice 5. Néhodny proces {X;, t > 0} s konecnou nebo spoc¢etnou mnozinou stavu
I se nazyva semimarkovsky proces, je-li {&,, n = 1,2,...} homogenni Markovuv Fetézec
a plati-li pro ty,...,t, € [0,00) a iy, ..., 4,41 libovolnd

P(Tl - tl, vy Ty - tn| 51 = ’L.l,. . ,§n+1 = in—f—l) = E1i2(t1) L Finin+1<tn)7

kde Fix(t), i,k € I jsou distribu¢ni funkce kladnych nahodnych velic¢in.

1.3 Modelovani umrtnosti

7 pojistné-matematického hlediska lze imrtnost charakterizovat nasledujicim zpusobem:

- figuruji zde pravé dva stavy oznacované jako Zivy a Zemiely, pficemz o piislusném
stavu kazdého z pojisténych lze jednoznacné rozhodnout,

- ptrechod mezi témito stavy muze nastat jen jednim smérem, oznacovanym umrti,
- okamzik umrti je ndhodny (ale nezvratny) a muze byt popsan jen s pouzitim nastroju

pravdépodobnosti.

1.3.1 Délka zivota

Model timrtnosti lze zalozit na spojité nahodné veliciné T}, kterd predstavuje délku Zivota
pravé narozeného clovéka, tj. dobu mezi narozenim a imrtim.
Pravdépodobnostni rozdéleni nahodné veli¢iny se popisuje pomoci distribuéni funkce

vzhledem ke spojitosti 7p.

V pojistovnictvi hraji dulezitou roli ndhodné veliciny T, predstavujici (budouci) délku
Zivota za podminky, ze se jedinec dozil véku z. Distribuéni funkci délky zivota vyjadiuje
podminéna pravdépodobnost

F()=P(T, <t)=P(Ty<a+t|Ty>1z) =

 Pa<Ty<z+t) Fy(zx+t)— Fy(o)
P(Ty > x) B 1 — Fy(x)

V matematice zivotniho pojisténi se zavadi nésledujici znaceni:

- pravdépodobnost doZiti ve véku x je pravdépodobnost, Ze jedinec, ktery je nazivu ve

veéku z, se dozije véku = + 1
p. = P(T, > 1),



- pravdépodobnost, ze jedinec, ktery je nazivu ve véku z, se dozije véku z + ¢
e = P(T, > t). (1.7)

Plati vztah

s+tPr = sPx tPz+s; (1.8)
ktery ma logickou interpretaci: preziti z véku x do véku x + s+t znamena totéz jako preziti
z véku x do véku = + s a nasledné preziti z véku = + s do véku = + s+ ¢. (1.8) lze dokazat
pomoci podminénych pravdépodobnosti

P(T,>s+t)=P(T,>s)P(T, >s+t|T, >s)=P(T, > s)P(Tps > 1).

1.3.2 Intenzita imrtnosti

Jestlize ma nahodna velicina Ty pravdépodobnostni hustotu

d d
fo(t) = aFo(t) =% Do,

pak maji pravdépodobnostni hustotu i nahodné veliciny T,

d d F t) — F d . d
ult) = ) = T D) Lt O,

Tudiz lze zavést dalsi veli¢inu, a to intenzitu umrtnosti ve véku x
=t = — po=——In(upp). 1.9
o o dz Po A n(zpo) (1.9)

Pomoci intenzity imrtnosti lze psat

fe(t) = tPoblart, (1.10)
the = € Jo ot sds. (1.11)

1.3.3 Zakony umrtnosti

Zakony umrtnosti vznikly kvuli potfebé modelovat lidskou imrtnost pomoci matematic-
kych vzorcu (krivek dmrtnosti). Jestlize se podaii takové vzorce v daném ¢ase pro danou
populaci zkonstruovat véetné odhadu jejich parametri, muzeme ziskat mnoho dulezitych
udaju a provadeét nejruznéjsi operace s praktickymi timrtnostnimi daty prezentovanymi
ve formé tzv. umrtnostnich tabulek. Protoze to jsou hladké kiivky, jejich pouziti vede
k vyrovnavéani (vyhlazovani) imrtnostnich tabulek.

Pti vyrovnavani musi byt zachovana pozadovana shoda s pozorovanymi hodnotami
a nelze timto zpusobem odstranit nendhodné vychylky. Vyrovnané hodnoty lezi na kiivce,
ktera je grafem funkce zavisejici na nékolika parametrech.

Pro rozliseni jednotlivych zakonu timrtnosti jsou vhodné rtizné volby intenzit imrtnosti:

1. Konstantni intenzita umrtnosti
e = A

Tento zakon je evidentné nevhodny pro lidskou populaci, kde se ocekava rust intenzity
umrtnosti s vékem.
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2. Gompertzuv zdkon umrtnosti: Gompertz pouzil exponencidlné rostouci intenzitu
umrtnosti
X
pa = Be”,

kde B > 0 a ¢ > 1 jsou parametry.

3. Makehamuv zdkon umrtnosti: Makeham zobecnil Gompertzovu intenzitu imrtnosti
do tvaru
Mo = A+B Cx»

kde A > 0, B >0 a ¢ > 1 jsou parametry.

Pro lidskou populaci dava Makehamuv zakon timrtnosti ve srovnani s ostatnimi imrtnost-
nimi kiivkami nejlepsi vysledky.

1.4 Nettorezerva pojistného v zivotnim pojisténi
V této kapitole se omezime pouze na nettorezervu pojistného ve spojitém modelu. Pied-
pokladejme
- pojistné plnéni ¢(t), t > 0 vyplacené v okamziku dmrti ¢,
- pojistné placené spojité s intenzitou I1(t).
Necht v je diskontni faktor a ¢ intenzita droceni odpovidajici irokové miie 1,

1
v = - = _5.
141

Necht ,p,i; je pravdépodobnost definovand vztahem (1.7) a 1,415 intenzita definovand
pomoci (1.9). Pak

/ c(t 4 R)0" gt nnDosedh (1.12)
0

je stfedni soucasna hodnota budouciho plnéni v ¢ase t za podminky 7, >t
a

/ (¢t + h)v",peredh (1.13)
0
stfedni soucasna hodnota budoucich splatek pojistného v case t za podminky 7T, > t.

Pro nettorezervu v case t od pocatku pojisténi plati
V(t) = /0 h c(t 4 )" Do flotisndh — /0 h II(t 4 h)v"pyyedh. (1.14)
Vynasobime-li obé strany (1.14) vyrazem v';p, a zavedeme-li substituci u = t+h, obdrzime
vhip V(L) = /OO c(u)v* Do bz rudu — /OO [I(u)v"  pedu.
t t

Zderivujeme kazdou strany podle ¢, pficemz pro ¢p, pouzijeme vyjadieni (1.7), polozime
levou stranu rovnu pravé a vydélime vyrazem v'yp,. Vychdzi

V() = V() tas + V'(E) = —c(t)aase + TI(2),
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jez se ve tvaru

() + 6V (t) = V'(t) + (c(t) = V(1)) e (1.15)

nazyva Thieleho diferencidlni rovnice. 7 (1.15) plyne, ze lze pojistné rozlozit na sporici
slozku

°(t) = V'(t) — 6V (¢t)

slouzici ke zvysSeni nettorezervy a rizikovou slozku

7 (t) = (c(t) = V(E)) paye-

Rozdil ¢(t) — V/(t) se nazyva rizikovy kapitdl.
Vztah (1.15) ukazuje, ze pojistné spolu s tirokem z nettorezervy slouzi ke zméné (narustu
nebo poklesu) nettorezervy a k pokryti rizikového kapitalu.

1.5 Princip ekvivalence

Zakladni princip, na némz jsou zalozeny vsechny pojistné-matematické vypocty v zivotnim
i nezivotnim pojisténi, vychézi z pozadavku rovnovahy pi{jmu a vydaji pojistovny a na-
zyva se princip ekvivalence.

Pii vypoétech musi pojistovna odhadnout své budouci pi{jmy a vydaje a zohlednit
pritom

1. Casové rozlozend prijmi a vidaji. Finanéni toky rozlozené v ¢ase se vztahnou diskon-
tovanim do jejich pocdtecni hodnoty. V zivotnim pojisténi se prevazné pocitaji poca-
tecni hodnoty vzdy k okamziku uzavieni pojisténi, pficemz se diskontuje s pouzitim
diskontniho faktoru

pro zvolenou technickou irokovou miru .

2. Ndhodny charakter financnich toku. Tato komplikace se vétsinou obchazi tak, ze se
pracuje s ocekdvanymi hodnotami, tj. presnéji se stfednimi hodnotami ptislusnych
nahodnych veli¢in.

Pojistovna tedy oceiuje své budouci pifjmy a vydaje pfedeviim pomoci jejich océekdvanijch
pocdtecnich hodnot (tj. pomoci poc¢atecnich hodnot v pruméru oc¢ekavanych finanénich to-
ku). Princip ekvivalence definujeme jako rovnost ocekavané pocateéni hodnoty pojistného
a ocekavané pocatecni hodnoty pojistného plnéni.

Oznacime-li u rozdil mezi poc¢atecni hodnotou pojistného plnéni a pocatecni hodnotou
pojistného, pak lze na tuto ndhodnou veli¢inu pohliZet jako na ztrdtu pojistovny a princip
ekvivalence je mozné zapsat ve tvaru

E(u) = 0 (1.16)

a déale zobecnit do tvaru
E{L(u)} =0,

kde L(-) je vhodné zvolend ztratovd funkce.
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Kapitola 2

0~

Genetika a pojistovnictvi

2.1 Zakladni otazky

O souvislosti mezi genetikou a pojisténim se zacalo hovorit v poloviné 20. stoleti v dusledku
rozvoje genetickych testu zalozenych na DNA, v nichz byl geneticky material zkouman
piimo, ¢imz se potvrdila piitomnost ¢i absence mutace. Do té doby se genetické charakte-
ristiky odvozovaly nepiimo zkouméanim fenotypu.

Veskera pozornost se soustiedila na genetické testovani. Zacalo se uvazovat, jakym
zpusobem pojistitelé pocitaji pojistné, jaka pouzivaji data, jaké analyzy provadéji a jak
spolehlivé jsou jejich postupy.

Zasadnim problémem se stala definice terminu geneticka informace. Nepochybné se
jedna o informaci ziskanou primym zkoumanim DNA. Existuje ovSem také mnoho spornych
pifpadit. Zeny maji dva chromozomy X, zatimco muzi chromozomy X a Y, tudiz pokud
zname pohlavi urcitého clovéka, vime néco o jeho DNA. Selhani ledvin je nemoc zpusobena
poruchou v genu APKD1 nebo APKD2, ale cysty v obou ledvindch se obvykle odhali
ultrazvukem.

V téchto pripadech muzeme odvodit genotypy s rozumnou presnosti, ale k dispozici jsou
rovnéz informace naznacujici pouze urcitou pravdépodobnost daného genotypu. Mutace
v genech BRCA1 a BRCA2 prokazuji vysoké riziko rakoviny prsu, ale vysvétluji pouze
malou ¢ast vSech pfipadi. Rodinnd anamnéza rakoviny prsu naznacuje, ze mutace genu
BRCA1 a BRCA2 muze byt ptitomna, ale ze nemoc vznika i ndhodné. Nabizi se otazka,
zda se jedna o vysledky genetické informace.

Rapidni rozvoj v genetice doprovazely obavy tykajici se budouciho vlivu testu na bazi
DNA na pojistovnictvi. Projekt mapovani lidského genomu pokrocil mnohem rychleji, nez
se ocekavalo.

Testy DNA mohou potvrdit podezieni na konkrétni genovou mutaci. Kdyz vsak ne-
existuje ucinna lécba, pozbyva takova znalost smyslu. Vefejnost se obava mozného vyuziti
a zneuzit{ genetickych informaci pojistovnami a zaméstnavateli.

Geneticka informace je odlisna od vétsiny jinych typu lékarskych informaci, protoze
geneticky kod muze byt pokladan za podstatu jedince, ackoliv k osobni identité prispiva
mnoho dalsich faktoru.

S pojistovnictvim pifmo souvisi véeobecné uzndvané a hluboce zakofenéné nebezpeci,
ze znalost genetického kédu muze ucinit jedince nepojistitelnym, coz povede k vytvoreni
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ménécenné genetické skupiny. Stejné alarmujici je opacény piipad lidi s obzvlast pozitivni
genovou charakteristikou, kterym se nabidne mnohem vyhodnéjsi pojisténi nez ostatnim.

Na druhou stranu se pojistitelé obavaji financnich a praktickych dusledku rostouciho
poctu lidi, kteri védi z genetického testu, ze jsou nositeli mutace zvysujici nachylnost
k nemoci, jez vede k predcasné smrti nebo plnéni z pojisténi, zejména kdyz vysledky
takovych testti nejsou k dispozici pojistovnam (tzv. asymetrie informace). Na zaklade
takové znalosti pak lidé uzaviou pojisténi, které by jinak nechtéli.

2.2 Spravedlnost v pojisténi

Socialni pojisténi funguje na principu solidarity a rovnosti. Jednotlivci prispivaji ¢astkou,
ktera neni explicitné spojena s jejich aktualni irovni rizika. Podle pojistnych matematiki
by kazdé osoba méla platit pojistné imérné jeji aktudlni tirovni rizika.

Klasifikace pojisténych do ruznych rizikovych skupin predstavuje uréitou formu diskri-
minace, kterd je vsak povazovana za akceptovatelnou. Prestoze vznikly ruzné antidiskrimi-
nacni kodexy a dohody, existuji vyjimky - diskriminace se povazuje za ptipustnou, pokud
je podlozena adekvatni aktuarskou nebo statistickou informaci. Evropska unie vydala Di-
rektivu o rovném zachdzeni s muzi a Zenami v pifstupu ke sluzbdm. Pokud pojistovna
neprokéze, ze pohlavi je dulezitym faktorem pro urcovani pojistného, je povinna pouzivat
jednotné umrtnostni tabulky pro muze i Zeny. Jako dalsi piiklad lze uvést klasifikaci
kurak /nekuidk, dnes pouzivanou témér samoziejmeé, kterd nebyla pred tficeti lety vibec
akceptovatelna.

Na druhou stranu je nespravné brat v ivahu urc¢ité osobni charakteristiky pfi vypoctu
pojistného, protoze jdou ¢asto mimo nasi kontrolu. Naptiklad je nespravedlivé penalizo-
vat jedince kvuli dédicné genetické informaci vyssim pojistnym, jelikoz nemuze své geny
zmeénit. Podobny argument by se mohl mozné aplikovat i na klasifikaci podle véku a pohlavi,
diskriminaci podle véku povazuji mnozi za neakceptovatelnou. Existuji navic nemoci nesou-
visejici s genetickou informaci, které rovnéz jdou mimo osobni kontrolu, naptiklad vysoky
krevni tlak, a jsou zohlednované pii stanoveni vyse pojistného.

Nékteré informace, z aktuarského hlediska relevantni, se v procesu klasifikace rizik
nepouzivaji. Napiiklad znalost rasy prozradi mnohé o nemocnosti ¢i imrtnosti, ale silné
antidiskrimina¢ni normy zakazuji pojistitelim pfii stanoveni pojistného rasu zohlednovat.

2.3 Moralni hazard

Skutecnost, ze jedinec uzavie pojistnou smlouvu, muze zménit jeho chovani ve sméru,
ktery vede k ziskani co nejvyssitho pojistného plnéni. Mordlni hazard nastava v situaci,
kdy pojistény nepreferuje jednozna¢né zabrannou ¢innost pred vznikem skody (nemusi se
pritom jednat o pojistny podvod).

Jind forma moralniho hazardu vznika, kdyz pojistnik odmitne poskytnout nebo uvede
neuplné ¢i mylné informace pri uzavieni pojistné smlouvy. Zvysené naklady vzniklé timto
pojistovné obvykle nesou ostatni pojistnici. Pokrok v genetickém testovdni muze moralni
hazard zvysit. Jestlize jedinec disponuje informacemi o svych genetickych rizicich, ale neni
povinen je uvést pti uzavieni pojistné smlouvy, vystavuje se pojistitel vyssimu nez oceka-
vanému poctu skod.
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2.4 Antiselekce

Antiselekce je dusledkem asymetrické informace na trhu, kdy se kupujici a prodéavajici
shodnou na cené zalozené na znalostech kazdého z nich. Kdyz ma jedna strana relevantni
informace, které druha postrada, muze ziskat vyhodu a uplatnit proti druhé strané antise-
lekci.

Pojistitelé by méli mit prdvo svobodné zjistovat tolik informaci, kolik potiebuji. Toto
se bere jako nutna podminka pro fungovani soukromého pojistného trhu. Paklize jich ma
dostatek a muze rozdeélit lidi do vice trovni rizika, neni tc¢tovani ruzného pojistného pravo,
ale povinnost.

Antiselekce je znakem jakéhokoliv pojistného trhu, se kterym se pii vypoctu sazeb
pojistného implicitné pocitd. Avsak vyznamné zmény v oblasti antiselekce mohou zpusobit
neocekdvané zmény ve zkusenostech pojistoven.

2.5 Pojistény vs. pojistitel

Neékteré informace mohou byt velmi silnym signalem, ze pojisténi muze byt dobry napad.
Jestlize ¢lovék vi, ze mu zbyva mésic zivota, a uzavie pojisténi s pojistnou ¢astkou sto
tisic korun v pripadé smrti, za které zaplati prvni pojistné ve vysi napt. sto korun, zna-
mend to pro opravnénou osobu obrovsky vynos a pro pojistovnu vézné riziko, jestlize
nem4 k dispozici tiplné informace. Tento pifklad ilustruje extrémni situaci, s niz pojistovny
pocitaji a zavadéji napr. v pojisténi zavaznych onemocnéni ¢ekaci doby, nicméné ukazuje
na problémy souvisejici s asymetrii informaci.

Vznika zde riziko, ze rostouci pojistné odradi vice lidi, ktefi nepatii do vyssi rizikové
skupiny, od sjednéani pojisténi, tudiz se zvysi podil rizikovéjsich pojisténych, coz musi vést
k dalsimu rustu pojistného.

Geneticka informace sice ovliviiuje pojistné riziko, ma vsak silny osobni a emocionalni
charakter, na rozdil od véku nebo vysky. Tato skutecnost vede k vSeobecnému verejnému
nazoru, ze pojistitelé nemaji mit piistup ke genetickym informacim.

2.6 Dostupnost iidaji o genetickych faktorech

Genetické faktory, které se mohou objevit v aktuarskych modelech, jsou predevsim inten-
zita vypuknuti choroby, intenzita pteziti a cetnost mutaci.

Pojistni matematici nemohou tyto veli¢iny odhadovat z dat pojisténych osob, nebot
pottebné informace nejsou k dispozici. Nékteré choroby se vyskytuji vzacné, na zékladé
znalosti rodinné anamnézy je pojiSténo malo jedincu a v budoucnu navic nemusi byt
povoleno zvetfejnovat geneticky status. VSechny otézky tedy musi zodpovédét geneticka
epidemiologie.

Z 1ékaiského hlediska je rozdil v intenzitach imrtnosti p, = 0,001 a p, = 0,0015 zane-
dbatelny, v pojistné matematice vSak znamend navyseni pojistného o 50%. Dalsi problém
predstavuji grafy nebo tabulky uvadéné v lékarské literatute, které nejsou pro aktuary
dostatecné presné.
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Kapitola 3

Alzheimerova nemoc, genetika

0~

a pojisténi

3.1 Pojmy z genetiky

Genetika je nauka o dédi¢nosti a promeénlivosti. Dédi¢nost znamend, ze se potomci podobaji
svym rodi¢um vice nez jinym jedincum. Proménlivost je zpusobena jak vlivem vnéjsiho
prostiedi, tak rozdily v dédi¢nych vlastnostech daného organismu.

Geny jsou jednotky informace, které tidi dédicné vlastnosti. Soubor genu bunky ¢i
organismu se oznacuje jako genotyp. Casto se pod pojmem genotyp rozumi sestava pouze
téch genu, které sledujeme.

Fenotyp vznika spolupusobenim genotypu a vnéjsiho prostiedi a jeho prostiednictvim
poznavame uplatnéni ¢i projev genu. Nékteré znaky jsou ovliviiovany vnéjsim prostiedim
maélo ¢i viibec (napft. krevni skupina), jiné zna¢éné (télesnd hmotnost).

Gen se muze vyskytnout v populaci v ruznych formach - aleldch. V télesné bunce
lidského organismu je kazdy gen zastoupen dvéma alelami, z nichZ jedna pochézi od muze,
druhd od zeny. Pohlavni buiikky nesou po jedné alele. Jsou-li obé alely daného genu stejné,
oznacujeme jejich soustavu jako homozygotni, jsou-li rozdilné, jde o heterozygotni soustavu
alel.

Pojmem mutace se oznacuji neusmérnéné ndhodné zmény genotypu. U vSech organismu
je mutacni zména velmi vzacnou udalosti. Cetnost mutac lze vsak az nékolikaradove zvysit
pusobenim fyzikédlnich ¢ chemickych faktoru zvanych mutageny.

Penetrance genu je pravdépodobnost, s jakou se varianta genu projevi ve fenotypu.
Vysokou penetranci vykazuji geny Spatné ovlivnitelné prostiedim.

3.2 Pojisténi zavaznych onemocnéni

Tento produkt se sjednava spise jako pripojisténi k zivotnimu pojisténi nez jako hlavni
pojisténi. Pojistnik plati pojistné, dokud nenastane pojistna udalost. Pojistnou udalosti se
rozumi onemocnéni chorobou, ktera musi byt presné specifikovand v pojistnych podmin-
kach. Pojistitel vyplati pojistné plnéni a pojisténi zanika.

Pojisfovna obvykle pouziva tzv. dobu preZiti jako ochranné opatfeni, coz je smluvné
stanovend doba od diagnézy (vétsinou 28 dni). Teprve po jejim uplynuti vznika narok na
pojistné plnéni. Po sjednéni pripojisténi nasleduje cekaci doba. Dojde-li pti ni k pojistné
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udalosti, pojistitel neplni a ptipojisténi se odsjednava. Toto obdobi trva zpravidla Sest
meésicu a zavadi se ve snaze zmirnit antiselekci.

Jako motivace pojisténi zavaznych onemocnéni se uvadi moznost kvalitni 1écby a nad-
standardniho osetteni, finanéni zabezpeceni rodiny jako kompenzace ztraty vydélku, pozi-
tivni vliv na psychicky stav pojisténého vylou¢enim materialnich starosti apod.

Mezi nejcastéjsi zavazna onemocnéni patii infarkt myokardu, mozkova mrtvice, rako-
vina, totalni selhani ledvin, AIDS, Alzheimerova nemoc a dalsi.

3.3 Pojisténi dlouhodobé péce

Pojisténi dlouhodobé péce je pojisténi pro piipad neschopnosti vykonavat zakladni zivotni
aktivity. Spociva ve vyplaté sjednanych castek, a to jednorazoveé ¢i ve formé dozivotniho
dichodu.

Naroky na plnéni vznikaji ze dvou duvodu, bud selhdnim daného poctu zdkladnich
aktivit nebo dosazenim urc¢ité irovné poruchy kognitivnich funkci, pokud vyusti v potiebu
nepretrzité péce nebo dohledu.

V dalsim textu budeme brat v uvahu pouze pripad, kdy zdrava osoba zaplati jed-
norazové pojistné a ocekava vyplatu davek v pripadé vzniku naroku. Variantu placeni
bézného pojistného neuvazujeme. Pojistitel tedy poskytuje pravidelné davky na kryti na-
kladi na péci, bud domdci nebo tustavni, do stanovené maximélni roéni vyse. Obvykle
existuje limit roéni pojistné ¢astky, kterou si muZe pojistény zvolit, nebot naklady na
rozumnou péci maji své hranice.

3.3.1 Aktivity denniho zivota

Typicky soubor zakladnich zivotnich aktivit, pouzivany Asociaci britskych pojistitelu, tvori
myti, oblékani, osobni hygiena, stravovani a pohyblivost. K vyplaceni davek dochéazi po
selhani daného poctu aktivit, nejcastéji tii nebo ¢tyt. Pii selhani mensiho poctu se nékdy
poskytuji redukované davky.

Neschopnost vykondvat tyto ¢innosti nemusi byt trvala, nékteré studie ukazuji vysokou
miru uzdraveni.

3.3.2 Porucha kognitivnich funkci

Porucha vyssich mozkovych funkci zahrnuje urcité stadium Alzheimerovy nemoci, ktera
tvori zdaleka nejvice pripadu, a jiné formy mentalnich poruch, zejména vaskularniho ptvo-
du (napt. vznikajici po mrtvici). Prestoze je Alzheimerova nemoc nejbéznéjsi, lze ji velmi
obtizné, s vyjimkou provedeni pitvy, s jistotou diagnostikovat.

3.4 Alzheimerova nemoc a genetika

Demencemi nazyvame choroby, které postihuji zejména pamét, intelekt a jiné vyssi mozko-
vé funkce. Mohou se projevit jiz v détstvi, jejich vyskyt vsak vyrazné stoupd s vékem.
Existuji tfi stadia demence - mirnd, stredné tézka a tézka.

Alzheimerova choroba, kterou na pocatku 20. stoleti objevil némecky 1ékar Alois Alzhei-
mer, tvoii vice nez polovinu vSech demenci a predstavuje ptiblizné patou nejcastéjsi pricinu
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umrti. Nemoci trpi priblizné pét procent populace starsi 65 let, ve vyssim véku je vyskyt
jesté castéjsi. Pokud se priznaky choroby objevi pred touto vékovou hranici, hovoirime
o formé presenilni, tj. s casnym zacatkem. Onemocnéni osob mladsich 50 let je vSak
nepravépodobné.

Alzheimerova nemoc pocina zvolna a nendpadné, takze je casto zaménovana s béznymi
problémy spojenymi se starnutim. Postupné vSak dochéazi k vyraznéjsim porucham pameéti
a prostorové orientace. Na prechodnou dobu se nékdy vyskytuji deprese, tizkosti ¢i potize
se spankem. Mezi dalsi priznaky patii nejruznéjsi bludy, zrakové halucinace a iluze.

Pribéh nemoci charakterizuje celd fada zmén v mozkové oblasti. Dochazi k zéniku
mozkovych bunék, zejména téch, které hraje dulezitou roli pro funkci paméti. Prubéh lze
bohuzel v soucasnosti pouze zpomalit, nikoliv vSak zcela zastavit.

Piiciny Alzheimerovy nemoci nejsou doposud piesné znamy. Jde o multifaktorialni
chorobu, na jejimz vzniku se podileji jak genetické, tak negenetické faktory. Nelze jedno-
znacneé tici, ze by Alzheimerova choroba byla dédi¢na. Jeji vyskyt v nejblizsim piibuzenstvu
je povazovéan za rizikovy faktor, avsak podle vysledku vyzkumu jde pouze u 15 - 20 %
v8ech pacientu o zélezitost dédicnou. 70 - 80 % pripadu tvoii sporadickd forma nemoci,
tzn. s absenci rodinné anamnézy.

V obou skupindch byva zjisfovdna piftomnost mutace genu pro apolipoprotein E.
Nachézi se pomérné casto, asi u 25 - 40 % nemocnych, ale také asi u 12% zdravych osob.
Rozdily mezi dédiénym a sporadickym typem nemoci nejsou prilis jasné, prestoze dédiény
se vyznacuje diivéjsim pocatkem a rapidnéjsim prubéhem.

3.4.1 Presenilni forma nemoci

Presenilni forma se fadi mezi autozomélné dominantni onemocnéni, tedy vznikajici jiz pii
pritomnosti mutace na jednom ze dvou parovych chromozomu. Vyskytuje se vzacné, tvoii
asi 5 - 10 % vsech piipadu choroby.

Mutace byly nalezeny na genu pro amyloidni prekurzorovy protein (APP) a genech pro
proteiny presenilin-1 (PSEN-1) a presenilin-2 (PSEN-2). APP a PSEN-1 odpovidaji po
fade za 10 - 15 % a 20 - 70 % pripadu. Oba se vyznacuji vysokou penetranci, tudiz absence
casné formy nemoci ve véku Sedesati let mezi potvrzenymi nosici genu je spise vyjimkou.
Mutace PSEN-2 se vyskytuji ziidka. Véky vypuknuti nemoci se tedy velice ruzni.

3.4.2 Apolipoprotein E

Apolipoprotein E (ApoE) je glykoprotein, ktery se podili na udrzovani spoju mezi neurony,
aktivuje procesy spojené se starnutim a mechanickym poskozenim, funguje jako regulétor
rustu a diferenciace bunék a ma radu dalsich funkci.

U clovéka existuji tii formy ApoE, €2, €3 a €4, které jsou produktem tii nezavislych
alel. Forma €4 prokazatelné zvysuje riziko choroby, ale mira takového rizika neni znama.
Naproti tomu €2 zfejmé proti chorobé poskytuje urc¢itou ochranu.

Jelikoz kazd4 somaticka buiika obsahuje dvé kopie kazdého genu, existuje Sest moznych
ApoE genotypt: €2/€2, €2/e3, €2/e4, €3/€3, €3/e4 a ed/ed. Genotyp €4/e4 mé za nasledek
znacné zvysené riziko vzniku nemoci, na druhou stranu je pomérné vzacny (po €2/e2
nejméné frekventovany). Zeny s genotypem e3/e4 nebo €2/e4 jsou vystaveny vyznamné
vyssimu riziku.
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Kapitola 4

Aktuarské modely

4.1 Model pro monogenni choroby
Genetické choroby vztahujici se k pojisténi spadaji do dvou skupin:

1. Monogenni choroby jsou zpusobeny mutaci v pravé jednom genu, neschopném pro-
vadét svou hlavni funkci.

2. Polygenni choroby vychézeji z kombinaci odchylek (polymorfismi) v mnoha genech
spolecné s prostfedim a zivotnim stylem. Polymorfismy v jednotlivych genech ne-
prokazuji nutné velky nartust rizika, mohou byt v populaci pomérné bézné, tudiz lze
velmi obtizné mérit jejich podil na vzniku nemoci.

Uvazujeme-li dale prvni pripad, lze rozdélit populaci do malého poctu skupin:

(a) osoby, v jejichz rodiné se nemoc nikdy nevyskytla, tedy témér 100% nejsou nosici
mutace,

(b) osoby s rizikem onemocnéni vlivem rodinné anamnézy, ve skutecnosti nemaji mutaci,
(c) osoby s rizikem onemocnéni, s mutaci.

Cleny skupiny (b) a (c) mohou odlisit prave genetické testy. Diskrétni charakter rozdélent
celé populace se dobfe hodi k uziti vicestavového modelu.

Zakladnim néastrojem pro praci s vicestavovymi modely jsou systémy linearnich oby-
cejnych diferencialnich rovnic, jez lze fesit numericky, a to Kolmogorovovy prospektivni
rovnice pro pravdépodobnosti prechodu (1.6) a Thieleho rovnice pro budouci rezervy (1.15).
Resenfm Thieleho rovnic s vhodnou volbou vyse pojistného a dévek pojistného plnéni
muzeme urcit jak ocekdvané ztraty s vlivem a bez vlivu antiselekce, tak nartust nakladu
vznikajici vlivem antiselekce, ktery se promitne zvySenim pojistného.

Kazdy model by mél byt pocetné jednoduchy, musi se proto opatrné zachéazet s po-
jistnym. Pokud jeho vysSe zavisi na véku sjednani pojisténi, pak moznou variantou je icto-
vani pojistného ve vysi intenzity vyskytu pojistné udalosti ndsobené prislusnou pojistnou
castkou.

V casti 3.2 jsme charakterizovali pojisténi zavaznych onemocnéni. Obrazek 4.1 znazornuje
markovsky model presenilni formy Alzheimerovy nemoci a tohoto pojisténi s diskrétnimi
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stavy a spojitym casem vhodny k ocenovani zavaznych onemocnéni pro osobu nesouci
mutaci spojenou s chorobou. Predpokladame, Ze narok na pojistné plnéni vznika ihned po
vypuknuti nemoci. Zdrava osoba muze prejit do téchto stavu:

1. Vypuknuti nemoci; nasleduje plnéni z pojisténi zavaznych onemocnéni,
2. Jiné zédvazné onemocnéni; opét néasleduje plnéni,

3. Smrt.

stav 1:
EOAD
01
Mgt
02
stav 0: gt stav 2:
Zdravy Jina zavazna nemoc
03
:uert
stav 3:
Smrt

Obrézek 4.1: Model pro presenilni formu Alzheimerovy nemoci (EOAD) a pojisténi zavaz-
nych onemocnéni.

4.2 Pojisténi a genetické testovani v modelu

Chceme-li odpovédét na otazky tykajici se kolektivu, musime rozsitit model o uzavieni
pojisténi. Abychom mohli meérit vliv antiselekce, potfebujeme rozlisit jednotlivé subpopu-
lace charakterizované urcitym genetickym rizikem. Relativni naklady na antiselekci totiz
zavisi na rovnovaze mezi osobami s moznosti pristupu k uréitym informacim a jejich
vyuzitim a vétsinou ostatnich, ktefi tuto moznost nemaji.

Obrazek 4.2 predstavuje nejjednodussi markovsky model presenilni formy Alzheimerovy
nemoci pro osobu v i-té populaci zahrnujici sjednani pojisténi zavaznych onemocnéni
a genetické testovani. Model reprezentuje vSechny relevantni udalosti na trhu pojisténi
zavaznych onemocnéni, nejde jiz o jednotlivé pojistné smlouvy jako na obrazku 4.1, nybrz
o cely pojistny trh.

Jelikoz patti casna forma Alzheimerovy nemoci mezi autozomalné dominantni choroby,
muzeme celou populaci rozdélit do t¥i skupin podle absence ¢i pritomnosti mutace genu
PSEN-1 a rodinné anamnézy choroby:

(a) osoby bez rodinné anamnézy, bez rizika (i = 1),
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1 = 1: Bez rizika
1 = 2: S rizikem, bez mutace PSEN-1
1 = 3: S rizikem, s mutaci PSEN-1

Stav il: i01 Stav 40: 02 Stav i2: 23 Stav 43:
. Hoayt , Hatt , [ ,
Netestovany, Netestovany, Testovany, Testovany,
pojistény nepojistény nepojistény pojistény
215 i34
105 24
Hott i04 Frotve Moyt i25 Hatt
Mm—i—t lum—l-t
114 135
:U’x—l-t M:z:—i—t
Stav 4: Stav i5:
Zavazné St '
onemocnéni

Obrazek 4.2: Markoviiv model zahrnujici pojisténi zavaznych onemocnéni, genetické tes-
tovani a rodinnou anamnézu presenilni formy Alzheimerovy nemoci pro osobu v i-té pod-
skupiné.

(b) osoby s rodinnou anamnézou, tedy s rizikem, ale ne nosi¢i mutace (i = 2),

(c) nosici mutace, s rizikem (i = 3).

Clenové i-té subpopulace zacinaji ve stavu 0 - nemaji ani sjednané pojisténi ani nepod-
stoupili geneticky test. Nasleduje jeden z téchto zivotnich béhu:

(a) prechod do stavu il sjedndnim pojisténi a nasledné bud do stavu i4 po vypuknuti
zéavazného onemocnéni nebo do stavu ¢5 pri umrti,

(b) prechod do stavu i2 podstoupenim genetického testu, poté

(i) bud do stavu i4 pfi onemocnéni nebo do stavu 5 pii tmrti,

(ii) nebo do stavu 3, pokud dojde k uzavieni pojistné smlouvy. Néasleduje opét
prechod do stavu 4 néasledkem zavazného onemocnéni ¢i do stavu ¢5 pri imrti.

Tento model zachycuje mnoho podstatnych znaku:

(a) Velikost pojistného trhu ovliviiuje intenzita sjednavéni pojisténi, kterd muze zaviset
na veku.

(b) Intenzita provadéni genetickych testu muze byt nulova (mezi lidmi bez rizika), mald
(lidé s rizikem nelécitelné nemoci) az vysoka (pii zavedeni screeningu v celé populaci).

(c) Osoby s nepriznivym vysledkem testu maji tendenci uzaviit pojistnou smlouvu s vétsi
pravdépodobnosti nebo s vétsim rozsahem pojistného plnéni.
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(d) Kazdy stav modelu lze prifadit vhodné tiidé pojisténi zavisejici na rozsahu informaci,
které je pojistitel opravnén pouzit; pro kazdou tiidu pak muze byt uctovano jiné
pojistné.

(e) Model lze snadno rozsitit, vezmeme-li v uvahu mutace v ruznych genech nebo jiné
udalosti, napft. storno pojisténi.

(f) Nemoci, které maji jesté jiné pfi¢iny nez jen mutace v malém poctu genu, vyzaduji
mirné odlisny pristup. Napiiklad rakovina prsu spojend s BRCA1 a BRCA2 tvofi
pouhych pét procent z celkového poctu piipadu. S velkou pravdépodobnosti tedy
existuje rodinnd anamnéza bez ptritomnosti jakékoliv mutace. Za predpokladu jasné
definice rodinné anamnézy by ji bylo mozné reprezentovat piridanim dalsiho stavu do
modelu.

(g) Variace modelu jsou pouzitelné i pro jiné druhy pojisténi, napiiklad pro zivotni
pojisténi. K jeho modelovani vSak potiebujeme nejen intenzity vypuknuti choroby
jako u pojisténi zdvaznych onemocnéni, ale i intenzity preziti po vypuknuti, které
casto zavisi na véku i na délce trvani nemoci. Tato skutec¢nost ovsem vede k nutnosti
pouzit semimarkovsky model.

(h) Jedn&-li se o lé¢itelnou nemoc, lze do modelu zahrnout také volbu 1é¢by a jeji vysledek
(napt. dialyza nebo transplantace ledvin v piipadé onemocnéni). Ve skutec¢nosti
muzeme povazovat jednoduchy model se stavy Zdravy, Poc¢atek choroby a Smrt za
adekvatni pouze pro v soucasné dobé nevylécitelné choroby.

(i) Antiselekce je reprezentovéna

- mirou sjednani pojisténi na zakladé rodinné anamnézy, avsak pred otestovanim,
- mirou sjednani pojisténi po obdrzeni nezddouciho vysledku testu,

- mnozstvim uzavienych pojistnych smluv.

4.2.1 Diferencialni rovnice spojené s modelem

Zname-li vék pojisténého a informaci, zda je ¢i neni nosicem mutace PSEN-1, jsme schopni
pomoci Thieleho diferencidlnich rovnic (1.15) vypocitat stiedni soucasnou hodnotu

(a) davky placené pii prechodu do libovolného stavu v modelu,
(b) pojistného placeného spojité, pokud je jedinec pojistén.

Necht p; je podil osob v i-té populaci pti narozeni. Pravdépodobnost ¢pii*, Ze jedinec ve
stavu ¢j ve véku z bude ve stavu ik ve véku x + ¢, vypocteme fesenim Kolmogorovych
prospektivnich rovnic
T =Y P =y, (4.1)
£k Ik

ijk

Y% je intenzita prechodu ze

s pocatecni podminkou Opéjk = p; pro j = k = 0, nula jinak; u
stavu j do stavu k£ v modelu na obrazku 4.2.
Sazbu pojistného je nutné pocitat v kazdé tiide zvlast. Piedpoklddejme existenci W po-

jistnych tiid oznacenych A, ..., Ay, kazdé z nich je souborem pojisténych stavu (kromé
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stavu Zavazné onemocnéni a Smrt). Sazba pojistného p¥ na jednotku pojistné castky ve
veéku x v pojistné tiidé A, se pak definuje jako vazeny prumér intenzit prechodu ze stavu
v A, do stavu zdvazné onemocnéni, pricemz neuvazujeme antiselekci,

107 ij4
w  2uijea, PiaDo 1

ije€Aw Pi 2Po

(4.2)

Pojistné placené ve véku x +t az x + t + dt je rovno o¢ekavanym nakladum na kryti
skod za obdobi dt. Je tedy pouze funkei soucasného véku (v Markovové modelu) a pokud
spliiuje princip ekvivalence, odstranuje problém zavislosti vyse pojistného na véku sjednéni
pojisténi.

S témito sazbami pojistného lze pomoci Thieleho diferencialnich rovnic rekurzivné
vypocitat matematickou rezervu pojistného za podminky jeji nulové hodnoty ve vsech
stavech na konci pojisténi. Jestlize stav 15 patii do tiidy A,,, pak

g VA= 0V gl = Sl (Wl - W), (4.3)
k#j

kde bi]ft je davka vyplacend pii prechodu ze stavu 75 do stavu ¢k a §; je tirokova intenzita
v case t.

Vypocteme-li stiedni sou¢asnou hodnotu (EPV) ztraty v tomto pojistném trhu (diskon-
tované davky snizené o prijaté pojistné) s vlivem a bez vlivu antiselekce, (neuvazujeme-li
antiselekci, méla by ztrata vychazet nulovd), a spoc¢teme-li rovnéz stfedni soucasnou hod-
notu celkového pojistného placeného v tomto trhu za pritomnosti antiselekce, pak

EPV|ztrata s antiselekci] - EPV[ztrata bez antiselekce]
EPV[pojistné s antiselekci]

(4.4)

je podil, pfi némz by mélo celkové pojistné vzrust, aby pokrylo naklady na antiselekci.

4.2.2 Moratoria a pojistné tridy

Existuji tfi formy moratorii na uziti genetickych informaci, jejichz dusledky se sleduji:
(a) moratorium na vsechny vysledky genetickych testi,
(b) moratorium pouze na nepiiznivé vysledky,
(c) moratorium na vSechny vysledky véetné rodinné anamnézy.

Néktera moratoria se teoreticky vztahuji na vSechny vysledky, ale v praxi byva poskytnuta
standardni sazba pojistného tém, ktefi na zakladé testu prokazou, ze nejsou nosic¢i mutace.
Proto se uvazuji formy (a) a (b).

4.3 Model presenilni formy Alzheimerovy nemoci
v zivotnim pojisténi

V césti 4.2 jsme zminili moznost aplikace modelu z obrazku 4.1 v zivotnim pojisténi. K to-
mu ovSem potiebujeme znat nejen intenzity vypuknuti nemoci jako u pojisténi zavaznych
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onemocneéni, ale i intenzity imrtnosti po vypuknuti, které casto zavisi jak na véku tak na
délce trvani choroby. Z tohoto duvodu musime nahradit markovsky model pouzity v pred-
chozi ¢ésti semimarkovskym modelem.

Stav 1: /Loi-t Stav 0: MO%H Stav 2: MQI_’:H Stav 3:
, x , x , x .
Netestovany, Netestovany, Testovany, Testovany,
pojistény nepojistény nepojistény pojistény

06 26
:ux—l-t :ux—l-t

14 35
/'Lz—}—t :ux—l-t

Stav 6:
Stav 4: 46 56 Stav 5:
S Hattz | a) Smrt Hrptt,z L
Zavazné -, Zavazné
- b) Onemocnén{ -,
onemocnéni s e o onemocnéni
nepojisténého

Obrazek 4.3: Semimarkovsky model zahrnujici sjednani zivotniho pojisténi a genetické tes-
tovani; z oznacuje uplynulou dobu od vypuknuti nemoci.

Stejné jako u predchozich modelu muzeme celkovou populaci rozdélit do nékolika sku-
pin. Pro jednoduchost ale uvazujme pouze jednu skupinu. Z modelu na obrazku 4.3 plynou
nasledujici skutecnosti:

(a)

Mame zde dva stavy reprezentujici propuknuti nemoci v dobé trvani pojisténi, 4 a 5,
nebot pojistné ¢dstka muze zdviset na znalosti vysledku genetického testu. Testovani
jedinci, u nichz se nezjisti pfitomnost mutace, by platili nizs{ pojistné. Dulezitou roli
hraje také antiselekce mezi nosi¢i mutace, ktera se projevuje zejména pti prechodu
ze stavu 2 do stavu 3, kdy se jedinec na zadkladé vysledku testu rozhoduje, zda si
pojisténi sjednd ¢i nikoliv.

Piechody ze stavu 4 a 5 mohou zaviset jak na véku, tak na délce trvani nemoci.
Definujme nejprve pravdépodobnost prechodu do téchto stavi: pro j # 4,5, k=4,5

¥ = P[do stavu k, doba z ve véku x + ¢ | ve stavu j ve véku (4.5)
a déle pravdépodobnost preziti po vstupu do téchto stavu: pro k =4, 5

tpl;f‘; = P[ve stavu k, ve véku z + t | ve stavu k, doba z ve véku z]. (4.6)

Pocatek choroby u nepojisténé osoby je reprezentovan prechodem do absorbéniho
stavu 6, Smrt nebo Onemocnéni nepojisténého, nebot dalsi sledovani Zivota nepojis-
ténych, stejné jako pridani dalsitho absorbéniho stavu je nerelevantni.
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Podle principu ekvivalence by se vyse pojistného splatného ve véku x + ¢ na jednotku
pojistné ¢astky v dané pojistné tiidé meéla rovnat vazenému pruméru intenzit prechodu
z pojisténych stavu v této tiidé do stavu Smrt, pokud neuvazujeme antiselekci.

Necht A, a AF jsou mnoziny pojisténych stavii ve w-té pojistné t¥ide, obsahujici po
fadé stavy bez a s nemoci. Pak je sazba pojistného

0j ,,J6 t 0j ,,76
ngAw tDy :uz—i-t + ZjEAE) fo Z,tp:r: /Jlx—i—t—i-z,zdz

Pare = j t j (4.7)
! ZjeAw tpgj + ZJGAE fo Z,tpgjdz
Integréaly z pfedchozi rovnice lze vypocitat naptiklad pouzitim
[z 46
stD = sl g Dgis0 = Py Hgpgp€ 0 e (4.8)

pro stav 4 a analogicky pro stav 5.

Thieleho diferencidlni rovnice pro dalsi vypocéty vsak jiZz nelze aplikovat, nebot jsme
nepouzili Markovovuv model. Jak jsme zminili na poc¢atku této ¢asti, bylo by mozné model
z obrazku 4.3 rozsitit na tii subpopulace podobné jako na obrazku 4.2 a uvazovat i stejna
moratoria jako v casti 4.2.2.
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Kapitola 5

Model Alzheimerovy nemoci

5.1 Charakteristika modelu

V ¢asti 3.4 jsme charakterizovali Alzheimerovu nemoc po strance genetické, jeji pticiny,
prubéh a ruzné formy. V nasledujicim textu se zamérime pouze na chorobu s poc¢atkem ve
starsim véku (neuvazujeme presenilni formu).

Uzijeme spojity vicestavovy markovsky model uvedeny na obrazku 5.1. Kazdy genotyp
se reprezentuje takovymto modelem, s odliSnymi intenzitami prechodu predstavujicimi
ruznd genetickd rizika. Vék na pocétku (napf. pii sjednéni pojisténi) oznaéme z, dobu od
pocatku t.

Pro jisté ucely by bylo zadouci modelovat pocatek naroku z pojisténi dlouhodobé péce.
O této skutecnosti vsak nejsou k dispozici zadna data, vétsinou se zkouma doba ptijeti do
ustavni péce. Ackoliv se tyto dvé udalosti nemusi shodovat, je to nejlepsi mozné priblizeni.

14
stav ¢1: oyt
Zdravy

312
:u:c+t

. 24 :
stav 72: Moy stav 4:
Pocatek nemoc Smrt

23
uert

134
stav 3: Hae
Hospitalizace

Obrazek 5.1: Jednoduchy model Alzheimerovy nemoci v i-té z M skupin, kazd4a reprezen-
tuje jiny genotyp genu ApoE.

Zaved' me nasledujici znaceni:

1. Populaci rozdélime do M podskupin, ozn. ¢ = 1,2, ..., M. Bereme-li v ivahu celou
populaci, pak M = 1. Genotypy €2/e2 a €2/e3 slou¢ime do jedné skupiny, nebot
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€2/e2 se vyskytuje velmi zifidka. Ostatni genotypy necht tvoii kazdy jednu skupinu.
Dostavame tedy M = 5.

2. Kazd4 podskupina je reprezentovana jinym modelem, jako na obrazku 5.1.
3. Jedinci vstupuji do modelu ve véku z, vzdy do pocateéniho stavu 1.

4. Pokud M > 1, pak intenzitu prechodu mezi stavy j a k v i-té podskupiné oznac¢ime
u?ft. Pro M =1 index ¢ vynechavame.

Pro jednoduchost budeme déle ignorovat genotypy, necht tedy M = 1. Predpoklddejme
pocatek v case 0, konec v ¢ase n a existenci konecného poctu vzdjemné se vylucujicich
stavit S = {1,2,..., N}, 1 necht je pocdtecni stav v case 0.

Pak je zivot jedince reprezentovan spojitym markovskym procesem s mnozinou stavi
S. Intenzity prechodu p*, j # k, j, k € S predpokladejme Ze existuji pro viechna z € (0, n)
a plati:

1. Pravdépodobnost prechodu ze stavu j do stavu k ve véku x v malém casovém inter-
valu 0t je pi];r& = 13*6t + o(6t).

2. Pravdépodobnost dvou nebo vice prechodu za ¢as 0t je o(dt).

3. Intenzity prechodu zavisi pouze na soucasném stavu a ¢ase, nikoliv na minulosti, tedy
markovsky predpoklad.

5.2 Odhady intenzit prechodu nezavislé na geno-
typech

V této kapitole odhadneme intenzity prechodu pro tyto udélosti: poc¢atek Alzheimerovy
nemoci, prijeti do ustavni péce, smrt. Odhady se provadi na zakladé vysledku publiko-
vanych v lékaiské a epidemiologické literatuie, nebot ptivodni data nejsou bohuzel témer
nikdy k dispozici. Tyto vysledky lze ¢asto obtizné pouzit v aktuarskych modelech kvuli
prilis sirokym vékovym skupindm, které se navic v jednotlivych vyzkumech lisi. Nékdy
byvaji uvedeny pouze grafy.

Existuji dva rozdilné ptistupy pro odhady intenzit prechodu:

1. Vybérové studie, zalozené na vzorcich obecné populace; poskytuji nejspolehlivéjsi
odhady rizika, ale jsou casové i finan¢né narocné.

2. Pripadové studie zkoumajici pouze postizené osoby; diky tomu casto vychazi mnohem
veétsi riziko, nez ve skutecnosti je. Avsak témér vsechny studie jsou tohoto typu.

Soucasné znalosti o vétsiné genetickych chorob pochazeji z pripadovych studii, coz plati
i 0 Alzheimerové nemoci a genu ApoE. Odhady zalozené na vybérovych studiich se sice
rovnéz provadéji, ale zatim se berou jako potencial do budoucna.
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5.2.1 Zakladni imrtnostni tabulky

Na zdkladé dmrtnostnich tabulek pro muze a zeny stanovili Macdonald a Pritchard [11]
obecnou uroven umrtnosti. Pro vhodnéjsi pouziti v modelu byly tabulky vyhlazeny Gom-
pertzovou ktivkou pro vék 65 - 120 let:

AMSOM:E+t — 9’ 4116 - 10—560,084554(:E+t),

AFSO/Lr-‘,—t — 27 5934 . 10—560,093605(I+t). (52)

Pokusy s pouzitim téchto tabulek ukéazaly, ze Gompertzova aproximace je uzite¢na v nu-
merickych vypoctech. Pro uéely pojistovnictvi by se mélo piihlizet k pravdépodobnému
budoucimu zlepseni v oblasti imrtnosti.

5.2.2 Pocatek Alzheimerovy nemoci v populaci

Epidemiologické studie zabyvajici se Alzheimerovou nemoci hovori o mirach vyskytu, coz
jsou presné odhady potiebné pro stanoveni intenzit prechodu.

V literatuife panuje obecna shoda, co se tvaru intenzity ufft (tj. incidence nemoci)
ve vékovém intervalu 60 - 85 let tyce. Ve véku 60 - 64 dosahuje velmi malych hodnot
(0 az 0,002) a prudce roste s vékem, piiblizné dvojndsobné kazdych pét let. Macdonald
a Pritchard [11] uvddéji klinické studie, jimiz ukazuji, ze pres aplikovédni komplexnéjsich
modelu dava Gompertzova kiivka nejlepsi priblizeni.

Na zékladé vyzkumu zahrnujicich 13 evropskych studii byla odhadnuta intenzita ufﬁ,
bodové odhady provedeny pro pétileté vékové skupiny od 65 do 95 let a nepredpokladal se
a priori zadny tvar p2b,.

V grafu na obrézku (5.2) je zobrazena intenzita

ph = 1,31275 - 1077149901 (5.3)

vyhlazena pomoci Gompertzovy kiivky v zavislosti na véku, v intervalu 60 - 100 let, pricemz
je tteba brat v uvahu, ze data tykajici se osob starSich devadesati let nebyvaji prilis k dis-
pozici, z ¢ehoz plyne nejisty trend.

Obrazek 5.2: Incidence Alzheimerovy nemoci.

Nékteré studie prokéazaly stejné riziko nemoci pro muze i zeny, piipadné vyssi riziko
u nejstarsich zen. Hodnoty intenzit

maleﬂ?ﬁ — 1’ 60976 . 10—760,137301(x+t)’

female ?ﬁ — 8, 50561 - 10—960,172430(I+t)

se od sebe vyznamné nelisi, tudiz budeme v dalsim textu uzivat spolecnou hodnotu ugc“ﬂ

ze vztahu (5.3).
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5.2.3 Doba od poc¢atku nemoci po prijeti do dstavni péce nebo
do smrti

Dostupnd data bohuzel nedovoluji analyzovat p'23,, 2!, a p?!, z modelu na obrézku 5.1

podle genotypu, tudiz budeme v dalsim vynechdvat index i. Necht pu2? °, oznaCuje miru
hospitalizace a p24, miru dmrtnosti pacienta pied hospitalizaci.

Neékteré klinické studie uvadeji ¢as vstupu jedince do vyzkumu namisto po¢atku nemoci,
nebot ten obvykle neni piesné sledovan. Néktefi pacienti umiraji jeste pfed pfijetim do
péce, jelikoz vSak dusledky Alzheimerovy nemoci nebyvaji néhlé, je hodnota p2%, relativné
nizka. Tabulka 5.1 shrnuje dostupna data z nékolika klinickych studii.

Klinicka | Vék na pocatku | Vstupni Pocet let Podil zemitelych
studie nemoci vek do hospitalizace | pred hospitalizaci
1 - 71,4 - 71%
2 - 72,0 - 13,1%
3 75,1 - 4,3 15,0%
4 - 79,4 2.5 10,0%

Tabulka 5.1: Prumérna doba od vypuknuti Alzheimerovy nemoci do hospitalizace.

Definujme nasledujici veliciny:

L(t) = 1 pro osobu ve stavu j v case t
N1 0 jinak

1 prii prechodu ze stavu j do stavu k v case t

AN (t) :{ 0 ok (5.4)

N.

T
k(1) = / dN;i(t) = pocet prechodu ze stavu j do stavu k za dobu T
0

Necht p je pravdépodobnost, ze osoba ve stavu ¢ ve véku x bude ve véku y ve stavu j.

Pak

Jo (¢ = 2)p?p (f) p2pitds)dt
Sy miPpi([) ppiids)dt

urcuje prumérny vék pocatku nemoci za podminky, ze dojde nakonec k hospitalizaci,

(5.5)

E[:U—I—/w L (t)dt|Nog(w —x) =1, Li(z) =1 =x+

w w12 11 22
e M Do O piids)dt
E[/ I(t)dt|Nog(w — ) = 1, Ij(z) = 1] = Ja b 2 {g sb Jdt (5.6)
x fx :ut pact j;f pts dS dt

udavéa prumeérny c¢as od pocatku nemoci po prijeti do péce

a
[ npai ([ p2tpi2ds)dt
[ ni?p i%dt

vyjadruje pravdépodobnost, ze pacient zemie pred hospitalizaci.

(5.7)

P[Noy(w — ) = 1|Npp(w —2) =1, Li(x) =1] =
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Vysvétleni vztahu (5.5):

Podminka [;(z) = 1 na levé strané znamend, ze osoba vstupuje do modelu ve véku
x v case 0 do stavu 1 - Zdravy. Toto je zakladni predpoklad modelu uvedeny vyse.

Chceme odhadnout prumérny vék pocatku choroby za podminky, ze nemocny bude
nakonec hospitalizovan, tedy ptejde pravé jednou ze stavu 2 do stavu 3 za dobu w — x let,
coz je vyjadieno vztahem Nog(w — z) = 1. (Pfechod zpét do stavu 2 je irelevantni).

Konecné integrdl [ I, (t)dt udévé dobu stravenou ve stavu Zdravy a z+ [ I1(t)dt pak
vék na pocatku nemoci.

Na pravé strané citatel zlomku znamend, ze osoba byla zdrava po dobu t —x let s prav-
dépodobnosti setrvani v tomto stavu pll. Nasledné onemocnéla a s intenzitou p 2 piesla ve
véku t do stavu 2, kde setrvala po ¢as s—t s pravdépodobnosti p?2. Poté byla hospitalizovana
s intenzitou piechodu p2.

Obé podminky z levé strany rovnosti jsou zapsany ve jmenovateli zlomku napravo.
Meze integrali se ur¢i snadno: jedinec muze onemocnét kdykoliv od pocatku az do véku
w, ktery jsme stanovili jako horni mez, zatimco hospitalizovan muze byt az po propuknuti
nemoci, opét az do véku w.

Platnost zbyvajicich dvou rovnosti se odvodi analogicky. Horni vékova hranice w se
bere 120 let.

Polozime-li ptedchozi tii vztahy rovny jejich odhadnutym hodnotam z tabulky 5.1, dosta-
vame tfi rovnice Fesitelné pro nejvyse tii nezndmé parametry. Macdonald a Pritchard [11]
pouzili klinickou studii ¢islo tii. Po dosazeni téchto hodnot a zjednoduseni mé soustava

tvar
120 120
0= / (t =75, 1)#32193/ pis ds dt,
0= / ,u%zpﬁ/ (s —t—4,3)p2 ds dt, (5.8)
o= [t ([ as - 015 ) an

Zvolime nasledujici parametrizaci:

Lopl2, = A+ ph, kde p2th, je ddno vztahem (5.3). Tato Makehamova kiivka upravuje
vyskyt choroby tak, aby se prumérny vék jejitho vypuknuti v modelu shodoval s tim,
ktery vychazi z dat (pro pacienty piijaté do péce).

2. u23, = D. Data svédéf o konstantn{ intenzité.

3. p2i, = Pplt,. Mira dmrtnosti pacienta s Alzheimerovou chorobou pred hospitalizaci
je casti celkové imrtnosti.

AMB80

4. pii,, zékladni dmrtnost je rovna hodnoté tzie ze vztahu (5.1), tedy

,uiit — 9’ 4116 - 107560,084554(x+t).

Hodnoty D a P nezdvis{ pfimo na 3%,
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Na zékladé obrazku 5.1 muzeme sestavit matici intenzit prechodu

_(Malc%rt + Mi‘it) 23/%1&75 o 2% M%}t

0 _<:ux+t + Mx+t) My My
45 (5.9)

0 0 “Hayt Hpyt

0 0 0 0

Pro pravdépodobnosti neptetrzitého setrvani ve stavu 1 ve véku od x do t a ve stavu 2 ve
véku od t do s plati po radé
1 _ o " (eadategt, )du
p;pt =€ fo ( + + ) 9
s—t 23 24
22 _ _— pe et )du
pts = e fO ( t+ t+ ) .

Pouzijeme-li vyse uvedenou parametrizaci a dosadime-li do soustavy (5.8) vztahy pro
pravdépododobnosti setrvani, dostavame tii rovnice

120 i D 14 120 ot 14
0= / (t . 75’ 1) (A + ,LL?D) e~ fo (A+Mz+u+ﬂz+u>du/ e~ fo (D-‘rPMtJru)du ds dt,
T t
120 P AD 14 120 s—t 14
0= / (A+pP) e Jo (A+“w+“+“w+")du/ (s—t—4,3)e o (D+Puity)du g dt,
T t

120 120
0= / (A+ ptP) e do " (Amhtit)de ( / Ppltte i (PrPullu)de gs g, 15) dt,
T t
(5.12)

ovSem pro Ctyfi neznamé: A, D, P a vstupni vék x, jehoz hodnota neni v tabulce 5.1 pro
treti studii uvedena. K vyteSeni soustavy je vSak tato znalost nutna.

7 konzultace s Prof. Macdonaldem a Dr. Pritchardem vyplynulo, ze prumérny vstupni
vék pro tuto klinickou studii volili z intervalu 65 - 70 let, nebot bodové odhady intenzity
ufﬂ byly stanoveny pro pétileté vekové skupiny od 65 do 95 let. Blize vSak vstupni vék
nespecifikovali.

x A D P
62,5 | 0,01129367 | 0,18959602 | 0,32025669
65,0 | 0,02025004 | 0,18895457 | 0,33501828
67,5 | 0,04187733 | 0,18808742 | 0,35260621
70,0 | 0,10094394 | 0,18708143 | 0,37123613

7 1 0,02025038 | 0,18895779 | 0,33502488

Tabulka 5.2: Hodnoty parametru A, D, P v zavislosti na vstupnim véku x, posledni radek

obsahuje hodnoty z Macdonald a Pritchard [11].

Vypocet provedeme pro vstupni véky 62,5, 65, 67,5 a 70 let. Zdrojovy text vypoctu je

uveden v priloze.
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Vysledky ziskané numerickym fesenim soustavy (5.12) ti{ rovnic o tfech neznamych
A, D, P shrnuje tabulka 5.2. Posledni fadek ukazuje pro srovnani vysledky z Macdonald
a Pritchard [11], které jsou témeét shodné s vypoc¢tenymi hodnotami pro vstupni vék 65 let.

Makehamuv parametr A je pouzity pro tupravu vyskytu choroby tak, aby se prumérny
vék na pocatku nemoci v modelu shodoval s tim, ktery vychazi z dat. Parametr slouzi ke
zlepseni odhadu ostatnich veli¢in, nebot preziti pacienti tizce souvisi s jejich vékem v dobé
vypuknuti nemoci.

S ohledem na malou ¢ast pacientt, ktefi zemfou pred prijetim do ustavni péce, jsou
hodnoty veliciny P reprezentujici 32 - 37% celkové imrtnosti podle o¢ekdvani.

Obrazek 5.3 zndzornuje grafickd feseni jednotlivych rovnic soustavy (5.12) s parametry
A, D, P, které odpovidaji vstupnimu véku x = 65 let. Posledni graf, zobrazeny pro vétsi
prehlednost bez souradnicovych os, ukazuje detail spolecného pruseciku v bodé = = 65.

grafické TeSeni 1. rovnice: grafické Teseni 2. rovnice:

grafické Teseni 3. rovnice: spolecny prusecik x = 65:

Obrazek 5.3: Grafické teseni jednotlivych rovnic soustavy (5.12).

Pro D = 0,188955 a P = 0,335018 vychazi

- mira hospitalizace u2%, = 0, 188955,

- mira dmrtnosti pacientit pied hospitalizac{ u24, = 3,153 - 1075e0084554(x+),

5.2.4 Umrtnost osob trpicich Alzheimerovou nemoci

Mnoho klinickych studii prokézalo, ze lidé s Alzheimerovou nemoci trpi vyssi imrtnosti
nez ostatni populace. Je pritom potieba brat v ivahu mnoho faktoru, jez mohou mit vliv
na umrtnost:

1. Velikost nartistu imrtnosti pacientu. Nékteré vyzkumy odhaduji relativni riziko smrti
pacienttu priblizné 1,5 nasobné vyssi nez u zdravych osob. Jiné naopak naznacuji maly
vliv nemoci na imrtnost.

2. Vék v dobé vypuknuti nemoci. Je zfejmé, ze imrtnost pacientu zavisi na jejich véku,
a pokud vék na pocatku nemoci ovliviiuje preziti, pak pouze mirné, a tyka se spise
mladsiho véku. Z hlediska modelu na obrazku 5.1 odtud vyplyva, ze imrtnost ve stavu
3 je mozné modelovat prictenim Makehamova parametru k obecné mife imrtnosti.
Ta zavisi na véku, a parametr tak s pribyvajicim vékem ztraci na vyznamu.
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3. Doba trvani nemoci. Zde se, mozna prekvapive, dospiva k zavéru, ze tmrtnost neni
spojena s dobou trvani nemoci. Tedy pacienti, u nichz se projevuji symptomy nemoci
delsi dobu, nevykazuji vyssi miru imrtnosti nez pacienti stejného véku s kratsi dobou
projevu symptomu. Z hlediska modelu to znamena, ze imrtnost osob ve stavech 2 a 3
nezavisi na dobé stravené v téchto stavech, a tedy lze pouzit markovsky model.

4. Pohlavi pacienta. Podle vétsiny vyzkumu lze nalezené rozdily v imrtnosti nemocnych
vysvétlit obecnou mirou timrtnosti, ktera je vyssi pro zeny. Proto se déle v modelech
uvazuji pouze bézné diference v imrtnosti mezi obéma pohlavimi.

Nerozlisujeme-li genotypy, muzeme pii pouziti znaceni z predchozi ¢asti psat prumérny vek
na pocatku nemoci vztahem

w Jo (8 = @)ppridt
a prumérnou dobu zivota v nemoci pomoci
_ L el (s L et + [P (= eyt

fx pi Pyt

Vztah (5.13) muzeme vysvétlit analogicky jako (5.6), v tomto pfipadé vsak uz nepozaduje-
me, aby byl nakonec pacient hospitalizovdn. Proto ma (5.13) jednodussi tvar a podminka
Noz(w — x) se zmeéni na Nip(w — ), tedy zdravy jedinec musi pravé jednou piejit ze stavu
1 do stavu 2 za dobu w — x let.

Vysvétleni vztahu (5.14) je také jednoduché. Na levé strané [ Ir(t) + I5(t)dt uddvd
celkovou dobu stravenou ve stavech 2 a 3, tedy v nemoci. Podminky zustévaji stejné jako
u (5.13). Na pravé strané prvni integral v itateli znamend, ze osoba ve véku z, zdravé po
dobu t — z let onemocni a ptejde s intenzitou p? do stavu 2, kde setrva po dobu s — ¢ let.
Pak je bud hospitalizovéna a s intenzitou u?3 piechédzi do stavu 3, nebo zemfe jesté pred
hospitalizaci.

Druhy integrél v ¢itateli se tyka pacienta, ktery byl s — ¢ let nemocny, a ve véku s do-
chazi k hospitalizaci. Ta trva r — s let, pak pacient umira. Ve jmenovateli zlomku jsou opét
pouze prepsany podminky z levé strany.

Pro dalsi vypocty uzijeme hodnoty ze stejné klinické studie jako v ptfedchozi ¢ésti 5.2.3,
v niz se uvadi prumérny vék na pocatku nemoci 75,1 let a prumérna doba preziti 8,11 let.

Polozime-li predchozi dva vztahy rovny témto hodnotam, dostdavame dvé rovnice
fesitelné pro nejvyse dva nezndmé parametry. Horni vékova hranice w necht je 120 let.
Po dosazeni a zjednoduseni ma soustava tvar

120

0= [ 0= dr
1120 120 120

o= [T { [0 e i [ e - s asfa
x t s

120
—8,11/ pi2pt dt. (5.15)

Zvolime nasledujici parametrizaci:
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Lopt?, = A+ pb, kde ph je ddno vztahem (5.3). Tato Makehamova kiivka opét
pouze upravuje vyskyt nemoci tak, aby vychéazela stejnd hodnota prumérného véku
vypuknuti nemoci v modelu i v datech (pro pacienty piijaté do péce).

2. pdt, = K+ M0, kde *M89,, ., je definovdno pomoci (5.1). Parametr K ukazuje,
o kolik je umrtnost hospitalizovanych pacientu vyssi nez obecna umrtnost.

3. u2, =D, kde D je hodnota z tabulky 5.2 odpovidajici vstupnimu veku = = 65 let.

4. p2i, = Ppit,, kde P je hodnota z tabulky 5.2 rovnéz pro vstupni vék z = 65 let.

14 _ AMS0
5. Haqy = Mot

Kromé jiz zminénych vztahu pro pravdépodobnosti setrvani ve stavech 1 a 2 (5.10) a (5.11)
plati na zdkladé matice intenzit (5.9) pro pravdépodobnost setrvani ve stavu 3 analogicky

p¥=e" Jo 7 ndiudu (5.16)

Po dosazeni téchto pravdépodobnosti a vyse definované parametrizace je soustava (5.15)
ve tvaru

120
/ (t—75,1) (A + piP) e “(utBort)an _ g

120 er 20 .
/ (A4 pP) e o (A+nf+igh, ) du {/ ¢ Jo T (D+Pult, )du [((s—t) (D+ Pui*) +

T t

120 R
+ D/ (r—s) (K+pupt)e Jo P“Hududr] ds} dt =
s 120 t—x AD 14

— 8,11 / (A+ Py e Jo " (Atnifutuit)u gy (5.17)

Uvazujeme-li vstupni vék x = 65 let, obsahuje prvni rovnice pouze nezndmou A. Nume-
rickym Fesenim za pouziti programu Mathematica vychézi hodnota

A — > 0.0259626,
kterou dosadime do druhé rovnice. Tuto feSime vzhledem k nezndmé K a dostavame

K — > 0.133456.

Zdrojovy text vypoctu je opét uveden v priloze. Nyni jiz zndme i miru imrtnosti pacientu
v ustavni péci

3, = 0,133456 + 9, 4116 - 10750084554z +0),
Grafy intenzit jsou na obrazku 5.4. Tabulka 5.3 obsahuje pro zajimavost vysledky dalsich

klinickych studii a tabulka 5.4 shrnuje vypoctené parametry, které 1ze dosadit do obecného
tvaru pro intenzity prechodu

yi., = Pt QRS
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Studie | Vék na poc¢atku nemoci | Doba preziti | Odhad K
1 73,3 8,1 0,15829
2 75,6 7,2 0,21056
3 75,1 8,1 0,13345
4 80,4 6,2 0,26420

Tabulka 5.3: Prumérna doba preziti pacienti s Alzheimerovou nemoci.

14 24
:uz-‘rt ﬂx—i—t

M?;i , Celkem (vcetné ,uiit)

Obrazek 5.4: Grafy intenzit prechodu pro interval 60 az 120 let.

Hodnoty parametru
Intenzita R (x107?) S (x1072%)
prechodu P Q muzi | zeny | muzi | Zeny
p2, 0 0,335018 | 9,4116 | 2,5934 | 8,4554 | 9,3605
p, 0,188955 0 0 0 0 0
P, 0,133456 1,00 9,4116 | 2,5934 | 8,4554 | 9,3605

Tabulka 5.4: Souhrn intenzit prechodu pro model Alzheimerovy nemoci se zakladni mirou
umrtnosti (5.1) pro muze a (5.2) pro zeny.

5.3 Odhady intenzit prechodu zavislé na genotypech

V ¢asti 3.4 jsme uvedli, ze pritomnost alely €4 z ApoE genu svédci o predispozici k one-
mocnéni Alzheimerovou chorobou. Vyzkumy ukazuji, Ze genotyp €3/e4 je pomérné casty,
zatimco €2/e4 a ed/ed se vyskytuji vzacne.

Macdonald a Pritchard [11] se odkazuji na analyzu Farrer (1997), kterda kombinuje
vysledky ze ¢tyTiceti klinickych studii. Protoze je to nejobsahlejsi dostupna klinicka studie,
rozdélena podle etnickych skupin, pohlavi a pouzitych metod vyzkumu, obsahuje tabulka
5.5 odhady ¢etnosti genotypu pochdzejici pravé odtud.

V heterogenni populaci byva ¢asto vhodné definovat intenzity v kazdé subpopulaci jako
nasobek (ne nutné konstantni) zvolené zdkladni intenzity, bud jedné subpopulace nebo
celkové populace.

Podobné, jestlize p; a ps jsou pravdépodobnosti néjaké udalosti v populacich 1 a 2,
pak pomérné riziko v populaci 2 vzhledem k 1 je ps/p;. Souvisejici veli¢inou je procento
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Genotyp | €2/€2 | €2/e3 | €2/ed | €3/e3 | €3/ed | ed/ed
Cetnost | 0,008 | 0,127 | 0,026 | 0,609 | 0,213 | 0,018

Tabulka 5.5: Odhady cetnosti genotypu pochézejici z Farrerovy analyzy.

pravépodobnosti
pa(1 —p1)
pi(1—p2)
predstavujici pro malé intenzity dobrou aproximaci pomérného rizika.

Uvedeme zavéry z nékolika genetickych studii zamétenych na odhady procenta pravdeé-
podobnosti Alzheimerovy nemoci. Referenéni populaci tvoii genotyp €3/€3, piipadné geno-
typy neobsahujici alelu e4. Odhady procenta pravdépodobnosti pro e3/e4 (vzhledem
k €3/e3) se pohybuji mezi 1,8% a 3,7%, pro e4/e4 mezi 6,2% a 30,7%. Tento rozptyl
lze vysvétlit jednak odliSnymi vyzkumy v ruznych zemich, jednak rozdily v diagnostice
Alzheimerovy nemoci, vékové struktufe jednotlivych vzorku populace apod. Nasleduji

vvvvvv

1. Riziko choroby spojené s alelou €4 genu ApoE se v jednotlivych zemich lisi.

2. Propojeni ApoE a nemoci zavisi na etnické skupiné, konkrétné v ¢erné rase zadna
zavislost objevena nebyla.

3. Pritomnost jedné ¢i dvou alel €4 se s nemoci vyznamneé spojuje; homozygoty vykazuji
vyssi riziko vypuknuti nez heterozygoty.

Vyznamnou roli pro tcely modelovani hraje genetické riziko Alzheimerovy nemoci v ruzném
véku. Macdonald a Pritchard [11] se odkazuji na vyzkumy provadéné na zékladé hospitali-
zace pacientu nebo pitvy, jez pouzivaji jako referencni subpopulaci uréenou genotypem
€3/€3. Hodnoty uvedené v tabulce 5.6 ukazuji nasledujict:

1. Pravdépodobnost nemoci mezi rizikovéjsimi genotypy (e3/e4 a e4/e4) klesa s vékem.
Tuto skutecnost lze oéekavat, nebot osoby s témito genotypy podléhaji nemoci mno-
hem rychleji, ¢imz se snizuje jejich podil v celkové populaci.

2. Uréitd ochrana pred nemoci, kterou poskytuje genotyp €2/e3, zda se, klesd s vékem

vvvvvv

3. Riziko choroby v zavislosti na genotypu je ptiblizné stejné u muzu i zen. Pouze
pritomnost genotypu €3/e4 u Zen znamend vyznamné vyssi riziko nez u opacného
pohlavi.

Pro pouziti v modelu Alzheimerovy nemoci se musi procenta pravdépodobnosti prevést na
pomérna rizika. Presnéji je nutné nalézt prijatelny soubor intenzit prechodu zavisejicich
na véku a genotypu, odpovidajici procentum pravdépodobnosti a spole¢né odpovidajici
incidenci nemoci. Neexistuje zadné typické feseni tohoto problému. Jedna z metod modeluje
vyskyt nemoci pro -ty genotyp jako

Mi:lft = Tlf;+tﬂfﬁtv (5.18)

kde
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Vékova Pramérné procento || Vékova Primérné procento
skupina | Genotyp | pravdépodobnosti || skupina | Genotyp | pravdépodobnosti
€2/€3 0,1 €2/e3 0,5
60 - 66 €2/ed 1,2 75 - 92 €2/ed 1,6
€3/e4 11,1 €3/ed 3,2
€d/ed 123.8 ed/ed 10,0
€2/€3 0,3 €2/e3 0,3
67 - 74 €2/e4 1,1 60+ €2/e4 1,1
€3 /el 4,6 €3/ed 4,4
€4 /el 20,8 €4 /el 19,3

Tabulka 5.6: Procenta pravdépodobnosti Alzheimerovy nemoci v zavislosti na véku a geno-
typu. Viz Macdonald a Pritchard [11], Corder (1994).

1. ptE je intenzita vyskytu nemoci definovand vztahem (5.3),

2. fi 4, je parametrickd funkce reprezentujici riziko pomérné k intenzité vyskytu;
', = 1 v piipadé genotypu €3/e3,

3. r1 je konstanta zvolena tak, aby vyskyt nemoci zalozeny na modelovanych intenzitéch
byl shodny s p45.

Hodnoty procent pravdépodobnosti tvoii v zavislosti na véku bud rostouci a pak klesajici
nebo mirné klesajici funkei (viz Macdonald a Pritchard [19], Farrer (1997)), tudiz i relativni
rizika budou podobného tvaru, cemuz uspokojivé odpovida funkce

Poskytuje dostateéné priblizeni k procentum pravdépodobnosti a rovnéz dobte slouzi pro
extrapolaci hodnot nad 90 let véku.

Koeficienty F, F', G a H se urcuji jednak podle tvaru hodnot procent pravdépodobnosti,
jednak metodou nejmensich ¢tvercu. Hodnoty k1 nebo ks vychézeji z pozorovani. K vypoc-
tum se vyuzivaji také intenzity prechodu z predchozi ¢ésti.

Je-li “pll , pravdépodobnost, Ze jedinec s genotypem i, zdravy ve véku x, zustane zdravy
do véku z + ¢, a je-li p! ¢etnost populace s genotypem i ve véku x, pak incidence nemoci
ve véku x +t je

7

Tl(Z?ﬂ Pl ip;lz;th m—&-t)ﬂ?—il—)t
E?:l A
kde veli¢ina ufft je dana vztahem (5.3) a pravdépodobnosti setrvani ve stavu 1 se ziskaji
numerickym fesenim Kolmogorovych prospektivnich rovnic (1.6).

: (5.20)

Odhady vyskytu Alzheimerovy nemoci ziskané zde popsanym postupem pravdépodobné
zveliéuji skutecné riziko v celkové populaci, nebot by se pouzily tidaje pochdzejici jednak
z klinickych studii, jednak z vysledku pitev. Tykaly by se tedy jedincu, u nichz je riziko
nemoci znamé, nebo kteti chorobou ptimo trpéli ¢i trpi.
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Muzeme tedy predpokladat, ze skutecna pomérna rizika tvori m-tinu z celkového rizika
odhadnutého vyse, m < 1. Rovnici (5.18) upravime do tvaru

Mi:lit = Tm[(f;ﬂ —1)m + 1]#;;44]3:7 (5.21)

kde fi,, zustdva beze zmény a 1, volime tak, aby incidence nemoci v modelu byla shodn4
s yAD
:ux—i-t'

Cetnosti gentt z tabulky 5.5 uvedené ve Farrerové studii, na kterou se Macdonald a
Pritchard [11] odkazuji, jsou vhodné pro vék 60 let. Jedinci s rizikovéjsimi genotypy vsak
ve vySsim véku umiraji rychleji. Pokud bychom uvazovali vstup jedince do pojisténi ¢i do
vyzkumu ve véku nad 60 let, musime tyto ¢etnosti odhadnout.

Pouzijeme-li znaceni zavedené vyse, dostavame

i i1l
51?60 PGg Gf;rt . (5.22)
j=1 Pto P60 60+t

Tento vztah neudava cetnosti genu vzhledem k celé populaci; pacienti trpici Alzheime-
rovou nemoci zde nejsou zahrnuti, nebot uz nemohou uzaviit pojisténi.

péOth =
>
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Kapitola 6

Antiselekce v pojisténi dlouhodobé
péce

Cilem této kapitoly je

1. aplikovat model Alzheimerovy nemoci popsany v predchozi kapitole na pojisténi
dlouhodobé péce s jednorazové placenym pojistnym,

2. modelovat moZny vliv antiselekce v pojisténi dlouhodobé péce, obzvlast s ohledem
na velikost trhu.

Meéli bychom zminit také urcitou nepresnost modelu, zpusobenou nespolehlivosti a malym
poctem dat, Gerpanim z ruznych vyzkumu mnoha populaci, pouzitim stavu pfijeti do
ustavni péce jako zastupce stavu pocatek choroby pro pojistny narok a ranou fazi vyzkumu
v oblasti genetiky Alzheimerovy nemoci. Z téchto divodu nelze zde uvedené néklady pouzit
pii ocenovani skuteénych pojistnych kontraktu. Vysledky ptresto poskytuji uzitecné infor-
mace o relativnich nédkladech zpusobenych antiselekci.

6.1 Penézni tok v modelu Alzheimerovy nemoci

V této casti pouzijeme model Alzheimerovy nemoci z predchozi kapitoly, se stejnym
znacenim, genotypy nebudeme rozlisovat. Ptijeti do ustavni péce vezmeme opét jako nej-
lepsi aproximaci pro pocatek pojistného naroku.

Definujme b{ vysi davky vyplacenou pojisténému ve véku x4+t ve stavu 5. Pro tento model,
v némz se davky poskytuji pouze hospitalizovanym osobdam, pak muzeme polozit b{ =1
nebo b{ = %! pro j = 3. Pro vétsinu konkrakti je typickd druhd varianta.

Pouzijeme veliciny (5.4) definované v ¢dsti 5.2.3. Necht ddle B, znaci celkovou
sumu smluvnich dévek po odecteni pojistného splatnych béhem ¢asového intervalu [0, ¢].
Predpokladame, ze plati

dB, = Li(t)db] + > bl"dNy(t), (6.1)
J J#k

kde b{ a b{k specifikuji postupné platby ocekdvané ve stavu j v case t a pii prechodu ze
stavu j do k v case t. Predpoklddame bik konecné a po ¢dstech spojité, vsechny b konecné,
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zprava spojité, rozlozitelné na absolutné spojitou c¢ast a na diskrétni ¢ast s konecnym
poctem skoku na intervalu [0, n|. Proto

dbl = bldt + Ab],

kde Ab{ = b{ — b{,, pokud se nerovnd nule, predstavuje skok reprezentujici celkovou ¢astku
splatnou v case t, pokud je osoba ve stavu j.
Oznacime-li §; urokovou intenzitu v case t, definujeme diskontni faktor

t
vy = e Jodsds,

Soucasna hodnota budoucich déavek v ¢ase ¢t € [0, n] po odecteni pojistného je pak
/ e I 8sdsgp = / o=y dsds— Seds)gp_ — l/ v.dB,, (6.2)
t t Ut Jt

kde v, /v; je hodnota v case t ocekavana v case 7.
Lze dokézat, ze pro stfedni sou¢asnou hodnotu v (6.2), podminénou existenci pojisté-
ného ve stavu j v case t

. 1 [
W:E{—/ v dB,
t

Vg

1 [ ;
L) =1|=— , 19| dbe b2 1udhd :
J() :| Ut/tvzpt7< T+Z r Hr T) (63)
q h#q
splnujici vyse uvedené predpoklady, plati
d . . , . , .
SV =0V = =Sl (v -V, (6.4)
k#j

Tyto Thieleho diferencidlni rovnice lze snadno odvodit derivovdnim (6.3) a uzitim Kol-
mogorovych rovnic (1.6). Po¢atecni podminkou je nulova rezerva ve vsech stavech v meznim
veku.

6.2 Naklady spojené s Alzheimerovou nemoci
v pojisténi dlouhodobé péce

Predpokladdame pojisténi dlouhodobé péce s jednorazové zaplacenym pojistnym na po-
catku. Celkové cash-flow tvoti pouze davky, vyplacené spojité béhem pobytu pojisténého
v ustavni péci vlivem Alzheimerovy nemoci. Na pocatku pojisténi je roc¢ni jednotkova
davka, rostouci spojité s ro¢ni intenzitou uroku &,. Zde ji predpokladame konstantni,
o = 0,05.

Soucasnd hodnota davky je ndhodné velicina, jejiz o¢ekavanou hodnotu dostaneme
fesenim Thieleho rovnic (6.4) s pocateéni podminkou nulové rezervy ve véku 120 let
a s vyuzitim intenzit prechodu vypoctenych v predchozich ¢astech 5.2.3 a 5.2.4.

Stfedni souc¢asnou hodnotu déavek lze rovnéz vypocitat piimo ze vztahu (6.3) dosazenim
pozadovanych hodnot. Tento postup nyni aplikujeme.

Za vyse uvedenych predpokladu se (6.3) zjednodusi na

Vi=F l— / v,dB,;
t

U U

M ;
Ii(t) = 1} = —/ v Pl b3dr. (6.5)
¢
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Pro pravdépodobnosti prechodu ze stavii 1 a 2 ve véku = do stavu 3 ve véku y plati

v y
s = [t ([ usas ) an
T t
Y
v = [ e
kam za pravdépodobnosti setrvani ve stavech dosadime (5.10), (5.11) a (5.16) z ptedchozi
kapitoly a pouzijeme
1. miru vypuknuti nemoci p2L, definovanou vztahem (5.3),

2. intenzitu dmrtnosti zdravych jedincu pld, ve vysi 65% z hodnoty

v (5.2), nebot vétsi ¢dst nejstarsi populace tvoif Zeny,

AF80), -+ uvedenou

3. konstantni intenzitu p2’, z tabulky 5.4,

14

4. intenzity p2%, a p2%, z tabulky 5.4 tykajici se Zen, nebot tyto intenzity zdvisi na pl%,,

kterou uvazujeme ve vysi 65% z hodnoty 4%, ;.

5. predpoklad, ze davky rostou spojité s intenzitou § = 0,05, ktera reprezentuje inflaci.

Vypocty stiednich souc¢asnych hodnot davek provedeme postupné pro jedince se vstupnim
vékem 60, 65, 70 a 75 let, kteif za¢inaji ve stavu 1, 2 nebo 3. Horni vékova hranice necht
je 120 let. Zdrojovy text vypoctu je pripojen v priloze a vysledky shrnuje tabulka 6.1.

Stav na pocatku Vstupni vek
pojisténi 60 65 70 75
1 1,32948 | 1,33818 | 1,34340 | 1,33845
2 6,53634 | 6,15727 | 5,67316 | 5,08129
3 6,93936 | 6,69337 | 6,36207 | 5,93212

Tabulka 6.1: Stfedni souc¢asné hodnoty nakladu spojenych s Alzheimerovou nemoci. Jed-
notkové davky rostou spojité s drokovou intenzitou 9, = 0, 05.

7Z tabulky 6.1 je vidét, ze stfedni soucasné hodnoty déavek nejsou piilis zavislé na vstupnim
véku, obzvlast pro lidi zdravé na pocatku.

6.3 Naklady na pojisténi dlouhodobé péce zavislé na
genotypech genu ApoE

Tabulka 6.2, jejiz obsah pochazi z Pritchard [19], ukazuje stfedni souc¢asné hodnoty roéni
jednotkové davky rostouci spojité s intenzitou &, = 0,05 pro kazdy genotyp a pruméry
vazené cetnostmi genotyptl, pro muze a Zeny zvlast i dohromady.

Populaci rozdélime do péti podskupin v zavislosti na genotypu, oznacime ¢ = 1,2,...,5.
Genotypy €2/€2 a €2 /€3 opét sloucime do jedné skupiny. Ostatni genotypy necht tvoif kazdy
jednu skupinu.
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Céast pomeérného €2/e2
Pohlavi rizika, m Vek | ed/ed | e3/ed | €3/e3 | €2/ed | €2/e3 | Prumeér
60 | 2,3619 | 1,7056 | 1,1003 | 1,5955 | 0,7816 | 1,223
Obe 1,00 65 | 2,2063 | 1,6784 | 1,1101 | 1,5780 | 0,7866 | 1,216
70 | 1,9539 | 1,6180 | 1,1188 | 1,5025 | 0,7900 | 1,198
75 | 1,6483 | 1,5184 | 1,1215 | 1,3662 | 0,7888 | 1,166
60 | 2,0878 | 1,7565 | 1,0609 | 1,7065 | 0,7106 | 1,198
Zeny 1,00 65 | 1,9660 | 1,7233 | 1,0706 | 1,6799 | 0,7159 | 1,190
70 | 1,7673 | 1,6521 | 1,0793 | 1,5734 | 0,7204 | 1,170
75 | 1,56243 | 1,5370 | 1,0825 | 1,3873 | 0,7211 | 1,134
60 | 1,6233 | 0,6499 | 0,7728 | 0,4818 | 0,3001 | 0,691
Muzi 1,00 65 | 1,4866 | 0,6363 | 0,7897 | 0,4683 | 0,3042 | 0,695
70 | 1,2788 | 0,6076 | 0,8065 | 0,4214 | 0,3075 | 0,693
75 | 1,0652 | 0,5591 | 0,8183 | 0,3341 | 0,3086 | 0,683
60 | 1,8427 | 1,4510 | 1,1234 | 1,3874 | 0,9746 | 1,194
Obe 0,50 65 | 1,7510 | 1,4402 | 1,1332 | 1,3823 | 0,9823 | 1,195
70 | 1,6034 | 1,4104 | 1,1419 | 1,3449 | 0,9889 | 1,190
75 | 1,4282 | 1,3562 | 1,1442 | 1,2722 | 0,9899 | 1,174
60 | 1,6933 | 1,4958 | 1,1081 | 1,4649 | 0,9427 | 1,189
Zeny 0,50 65 | 1,6236 | 1,4808 | 1,1179 | 1,4537 | 0,9507 | 1,189
70 | 1,0094 | 1,4433 | 1,1265 | 1,3966 | 0,9577 | 1,183
75 | 1,3702 | 1,3782 | 1,1291 | 1,2932 | 0,9599 | 1,164
60 | 1,1156 | 0,6506 | 0,7006 | 0,5909 | 0,5068 | 0,669
Muzi 0,50 65 | 1,05630 | 0,6534 | 0,7164 | 0,5949 | 0,5177 | 0,679
70 | 0,9571 | 0,6504 | 0,7326 | 0,5861 | 0,5290 | 0,687
75 | 0,8603 | 0,6378 | 0,7449 | 0,5605 | 0,5379 | 0,691
60 | 1,5154 | 1,3012 | 1,1309 | 1,2669 | 0,0590 | 1,169
Obe 0,25 65 | 1,4689 | 1,3002 | 1,1408 | 1,2690 | 0,0679 | 1,174
70 | 1,3919 | 1,2885 | 1,1495 | 1,2536 | 0,0755 | 1,176
75 11,2989 | 1,2611 | 1,1517 | 1,2170 | 0,0773 | 1,169
60 | 1,4447 | 1,3362 | 1,1309 | 1,3189 | 0,0505 | 1,175
Zeny 0,25 65 | 1,4106 | 1,3327 | 1,1408 | 1,3174 | 0,0595 | 1,180
70 | 1,3519 | 1,3164 | 1,1495 | 1,2908 | 1,0675 | 1,181
75 | 1,2777 | 1,2823 | 1,1517 | 1,2368 | 0,0697 | 1,172
60 | 0,8778 | 0,6492 | 0,6723 | 0,6228 | 0,0828 | 0,658
Muzi 0,25 65 | 0,8536 | 0,6585 | 0,6877 | 0,6327 | 0,5960 | 0,671
70 | 0,8134 | 0,6654 | 0,7035 | 0,6372 | 0,6096 | 0,683
75 | 0,7720 | 0,6662 | 0,7159 | 0,6324 | 0,6206 | 0,691

Tabulka 6.2: Stredni souc¢asné hodnoty jednotkovych davek rostoucich spojité s urokovou
intenzitou d, = 0,05 v zavislosti na jednotlivych genotypech a jejich prumérné hodnoty.

Necht p? je Cetnost populace s genotypem 7 ve véku z, Y. pt = 1. Ddle definujme C
jako stfedni soucasnou hodnotu jednotkové davky pro jedince s genotypem ¢ a s pocatkem
pojisténi ve véku x. Tyto hodnoty obsahuje tabulka 6.2, v poslednim sloupci je pak uveden
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jejich vazeny prumeér

> piCL (6.6)

Pouzijeme-li ¢etnosti genotypu z Farrerovy studie (viz tabulka 5.5) pro vék 60 let a ozna-
¢ime-li je pl,, muzeme pomoci Kolmogorovych prospektivnich rovnic pro pravdépodobnost
setrvéani osoby s genotypem i ve stavu zdravy od 60 do 60+t let (‘pgg o) VypOCitat Getnosti
genti ve vyssim veku. Cetnosti pi,,, udava vztah (5.22) a primérna hodnota nakladi pii
vstupnim véku 60 + ¢ je o .
Zi%o Zptl‘)(l],60+tcé0+t
> Do ipé(1),60+t
Stredni soucasné hodnoty ndkladu pro muze i zeny dohromady se podobaji hodnotam
pouze pro zeny. Muzi maji vyrazné nizsi naklady v jakémkoliv véku i pro vSechny trovné
pomeérného rizika (tj. hodnoty m), coz je zpusobeno rozdilem v zdkladni imrtnosti obou
pohlavi.

Stredni soucasné hodnoty nakladu podle jednotlivych genotypu tizce souvisi s trovni
pomérného rizika, zatimco prumérna hodnota pres vSechny genotypy nikoliv. Tento rozdil
vznika upravou modelovanych pomeérnych rizik o konstantu 1, zminénou v ¢asti 5.3. Mezi
dalsi dusledky upravy patti i nasledujici skutecnosti:

(6.7)

1. Zvyseni trovné pomérného rizika pro rizikoveéjsi genotypy znamend snizeni rizika pro
méné rizikové genotypy. Jelikoz genotyp €3/e4 predstavuje pro muze méné rizika,
néklady pro tento genotyp jsou nizsi nez pro €3/€3, obzvlast pro m = 1 a pro vyssi
vstupni vek.

2. stfedni soucasné hodnoty nakladu pro rizikoveéjsi genotypy klesaji s vékem, zatimco
pro méneé rizikové s vékem rostou.

Tabulka 6.2 rovnéz naznacuje mozny dusledek v pripadé, ze by pojistitelé mohli vyuzivat
vysledky genetickych testi. Uctovani vyssiho pojistného pro genotypy obsahujici €4 by slo
oduvodnit vysi nakladu, jez presahuji prumérnou hodnotu.

Tuto prumérnou hodnotu ovSem nelze povazovat za celkové prumeérné néklady pojisténi
dlouhodobé péce, nebot se vztahuje pouze k Alzheimerové nemoci. Ta tvoif podle dostup-
nych studii pouze 25% - 30% z celkového poctu pojistnych udédlosti a asi 40% - 50% nékladu
na skody.

Napiiklad pro zenu s genotypem e4/e4, s trovni rizika m = 1, ve véku 60 let je stiedni
soucasnd hodnota ddvek 2,0878; prumeér ¢ini 1,198. Procentni navyseni sazby pojistného
vSak neni rovno

2,0878 — 1,198 .
1,108 = 0,742 ¢ili 74%,
nybrz se blizi hodnoté
2,0878 — 1,198 L
51,1983 = 0,371 cili 37%,

pokud néklady spojené s Alzheimerovou nemoci tvori ptiblizné polovinu celkovych nakladu
pojisténi dlouhodobé péce.
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Podle obecného vzorce

EPV.,, — EPV,)¢

2. EPVLYS

vypocteme z hodnot v tabulce 6.2 analogicky jako ve vyse uvedeném konkrétnim prikladé
procentni navyseni sazby pojistného. Vysledky pro nékteré genotypy obsahuje tabulka
6.3. Predpokladame, ze naklady spojené s Alzheimerovou nemoci tvori polovinu celkovych

nakladu pojisténi dlouhodobé péce, za EPV,

AVG
x,m

hodnotu uvedenou v poslednim sloupci tabulky 6.2.

dosazujeme prumérnou stiedni sou¢asnou

Procentni navyseni sazby pro pohlavi a genotypy
Cést Muzi & Zeny Zeny Muzi
pomérného | Vék | ed/ed | €3/ed | €2/ed | ed/ed | €3/ed | €2/ed | ed]ed
rizika, m % % % % % % %
60 47 20 15 37 23 21 67
1,00 65 41 19 15 33 22 21 57
70 32 18 13 26 21 17 42
75 21 15 9 17 18 11 28
60 27 11 8 21 13 12 33
0,50 65 22 10 8 18 12 11 28
70 19 9 7 14 11 9 20
75 11 8 4 9 9 6 12
60 15 6 4 11 7 6 17
0,25 65 13 5 4 10 6 6 14
70 9 5 3 7 6 5 10
75 6 4 2 5 5 3 6

Tabulka 6.3: Ptiblizna procentni navyseni sazby pojistného pro nékteré genotypy. Néklady
spojené s Alzheimerovou nemoci tvoii polovinu celkovych nékladi, jednotkové davky rostou
spojité s urokovou intenzitou &, = 0, 05.

7 tabulky 6.3 lze vycist dalsi skutecnosti:

1. Navyseni sazby pojistného klesd s vékem, nebot pomérnd rizika klesaji s vékem.

2. Navyseni pro e4/e4 u muzu je vétsi nez u zen, nebot celkové ndklady pro Zeny
vyznamné prevysuji naklady pro muze.

3. Pro droven m = 1 se muze pojistnd sazba navysit az o 50% pro e4/ed a o 25% pro
€3/ed a €2/ed. Vétsina pojistitelu by pro tato rizika pravdépodobné uctovala vyssi

pojistné.

4. Pokud je vsak pomérné riziko v populaci mnohem nizsi (m = 0, 25), pak se navyseni
pohybuje okolo 15% pro €4/e4 a 7% pro €3/e4 a €2/e4. Posledné jmenované by ziejmeé

vétsina pojistitelu ignorovala.
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6.4 Vliv antiselekce na pojisténi dlouhodobé péce

Antiselekce muze vznikat z téchto duvodu:

1. Pojistitelé nesméji pouzit zadné informace tykajici se zadatelova genotypu nebo k nim
nemaji pristup.

2. Cést zadateli m4 informace o svém genotypu a na jeho zdkladé se rozhoduji, zda si
sjednaji pojisténi dlouhodobé péce ¢i nikoliv.

3. Osoby se znalosti svého genotypu se vice zajimaji o rizika spojena s Alzheimerovou
nemoci a nasledné hledaji moznosti pojisténi dlouhodobé péce.

Abychom mohli modelovat posledni bod uvedeny vyse, predpoklddejme, ze pritomnost
alespon jedné €4 alely vede testovaného jedince k tomu, aby se povazoval za osobu s rizikem
vypuknuti nemoci. Toto lze vyvodit z odhadnutych procent pravdépodobnosti z Farrerovy
studie.

Vézeny prumeér sttednich souc¢asnych hodnot dévek v tabulce 6.2 (viz vztah (6.6)) udava
jednorazové nettopojistné na jednotku pojistné castky, které kryje pouze Alzheimerovu
nemoc, a predpoklada se stejné rozlozeni ¢etnosti genotypu v pojisténé a v celkové popu-
laci. Naklady na antiselekci jsou vyjadreny jako procentni narust nettopojistného ziskany
feSenim Thieleho diferencidlnich rovnic s ruznymi podily vice ¢i méné rizikovych genotypu.
Ve skutecnosti to jsou opét vazené prumeéry stiednich soucasnych hodnot davek pro kazdy
genotyp s vhodné zvolenymi vahami. Jejich volba zavisi na

1. rozsiteni genetického testovani ApoE, ktery ovliviiuje nejen Alzheimerovu nemoc,
proto se muze testovat i z jinych duvodu,

2. velikosti trhu pojisténi dlouhodobé péce pii absenci antiselekce, od niz se odviji pocet
méné rizikovych jedincu, kteri si pojisténi sjednaji,

3. pravdépodobnosti, ze osoba s alespon jednou €4 alelou vstoupi do pojisténi.

Bez antiselekce tvori trh pojisténi dlouhodobé péce podil z z celkové populace. Stejna ¢ast
z osob od kazdého genotypu uzavie pojisténi. Podil pojisténych ve véku x s genotypem
i je pak pl.
Se zaclenénim antiselekce zavisi chovani osob na genotypu. Podil 2% osob s genotypem
7 si sjedna pojisténi. Predpokladame, ze
1. jedinci s méné rizikovym genotypem (i = 1 a i = 2) uzaviou pojisténi se stejnou
pravdépodobnosti pred i po provedeni testu: 2% = z,

2. velkd ¢ast osob s rizikovéjsim genotypem (i = 3,7 = 4 a i = 5) uzavie pojisténi
dlouhodobé péce. Mame na mysli, ze tito jedinci si k-krat pravdépodobnéji sjednaji
pojistént: 2° = kz (do maximdln{ vyse 2* = 1). Podil pojisténych ve véku z s geno-
typem 7 je pak o

2Py

=" 6.8
Pz Z;;? Sl (6.8)
a naklady na antiselekci lze urcit ze vztahu
H Cz _ ) zCz
Zsz x lefl‘ x. (69)

Zi p.CL
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V malém pojistném trhu existuje dostatek prostoru pro antiselekci, nebot u osob s rizi-
kovéjsimi genotypy je sjednani pojisténi mnohem pravdépodobnéjsi (k muze byt velké).
Pokud trh vzroste napiiklad na polovinu celkové populace, antiselekce se snizi, nebot jedinci
s rizikovéjsimi genotypy nebudou moci uzavtit pojisténi vice nez dvakrat pravdépodobnéji.

Opét je nutné zduraznit, ze zde uvazované naklady se tykaji pouze Alzheimerovy nemoci
a pokryvaji podle dostupnych studii piiblizné 25 - 33% celkovych ndroku a asi 40 - 50% cel-
kovych nakladu. Proto naklady na antiselekei vyjadiené jako procento celkového pojistného
uctovaného bez piitomnosti antiselekce tvoii 1/3 - 1/4 vyse uvedenych.

Na zavér lze Tici, ze naklady zpusobené antiselekci jsou pravdépodobné vyznamné pouze
tehdy, pokud

1. troven relativniho rizika v populaci dosahuje takové vyse, jakou jsme zde uvazovali,

2. predpokldadame trh pojisténi dlouhodobé péce s malym mnozstvim uzavienych kon-
traktu,

3. nosici alely €4 si mnohem pravdépodobnéji nez ostatni sjednaji pojistént,
4. velka ¢ast populace podstoupi geneticky test pro zjisténi ApoE genotypu.

Podle dostupnych klinickych studii a zna¢né nadsazenych vysledku by antiselekce zvysila
naklady i jednordzové placené pojistné o 18 - 23% u zen ve véku 60 let a o 13 - 16% pro
zeny ve veku 75 let .
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Zaver

V této praci jsme popsali nejjednodussi spojité vicestavové modely vhodné pro pouziti v po-
jisténi zavaznych onemocnéni, pojisténi dlouhodobé péce a v zivotnim pojisténi. Modely
jsme aplikovali na Alzheimerovu nemoc, uvazovali jsme rozdéleni populace do nékolika
rizikovych skupin podle genotypu.

Na zakladé dostupnych vysledku z epidemiologickych studii jsme vypocitali intenzity
prechodu mezi jednotlivymi stavy v Markovové modelu, které nezavisi na genotypu, a dale
jsme je vyuzili pti odhadech nakladu na Alzheimerovu nemoc v pojisténi dlouhodobé péce.
Vypocty jsme provedli pomoci softwaru Mathematica 5.

Odhady intenzit jsou zalozeny na omezeném poctu ruznych studii, které se mnohdy tykaji
pomérné malého vzorku populace, jsou pouzivany odlisné analytické metody a nejed-
noznacné definice pojmu pocatek Alzheimerovy nemoci a piijeti do ustavni péce. Vysledky
uverejnované v lékaiské literature mivaji nejcastéji podobu souhrnnych statistik, napriklad
pruméry, medidany ¢ konfidenéni intervaly, které nejsou pro ucely pojistné matematiky
prilis presné.

Prestoze byla potvrzena souvislost genu ApoE a Alzheimerovy nemoci a provadéji se
intenzivni genetické vyzkumy, stle nenf k dispozici mnoho dat. Casto lze pii porovnavani
vysledku nalézt rozporuplné zavéry. Relativni rizika genotypu ApoE vyplyvaji z piipa-
dovych studii a rizika spojend s alelou €4 jsou ve skutecnosti témér jisté nizsi nez byva
publikovano.

Pti velkém objemu uzavienych pojistnych smluv v zivotnim pojisténi by pravdépodobné
ani zakaz uzivani vysledku genetickych testu pro nékteré monogenni choroby nevedl
k vyznamnému navyseni nakladu na antiselekci. Zakaz informaci o rodinné anamnéze by
mohl zptisobit zvyseni pojistného, nebot by i osobdm z rizikovéjsich skupin muselo byt
uctovano standardni pojistné.

Vyznamné néklady spojené s antiselekci vsak vznikaji v pojisténi zdvaznych onemoc-
néni, protoze se jedna o maly pojistny trh.
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Priloha

Doba od poc¢atku nemoci po prijeti do tistavni péce nebo do smrti

Vypocet hodnot parametra A, D, P ze soustavy (5.12)

intenzity prechodu:

muad = Function[{x, t}, 1.31275%10\"\(-7\)*Exp[0.145961(x + t)]]
muld = Function[{x, t}, 9.4116%10\"\(-5\)*Exp[0.084554(x + t)]]
mul2 = Function[{x, t, A}, A + muad[x, t]])

mu24 = Function[{x, t, P}, P*muld([x, t]]

mu23 = Function[{x, t, D}, D]

pravdépodobnosti setrvani ve stavech 1 a 2:

P11 = Function[{x, t, A},
Exp[-NIntegrate[mul2[x, u, Al + muld[x, ul, {u, 0, t - x}]1]1]
P22 = Function[{t, s, D, P},

Exp[-NIntegrate[mu23[t, u, D] + mu24[t, u, P], {u, 0, s - t}1]1]

levé strany jednotlivych rovnic v soustavé (5.12):

Int1S = Function[{t, D, P}, NIntegrate[P22[t, s, D, P], {s, t, 120}]]
IntlT = Function[{x, A, D, P},
NIntegrate[(t - 75.1) (A + muad[t, 0])P11[x, t, AlIntiS[t, D, P],
{t, x, 120}]]
Int2S = Function[{t, D, P},
NIntegrate[(s - t - 4.3)P22[t, s, D, P], {s, t, 120}]]
Int2T = Function[{x, A, D, P},
NIntegrate[(A + muad[t, 0])P11[x, t, AlInt2S[t, D, P], {t, x, 120}]]
Int3S = Function[{t, D, P},
NIntegrate[mu24[s, O, P]P22[t, s, D, P], {s, t, 120}]]
Int3T = Function[{x, A, D, P},

NIntegrate[(A + muad[t, O])P11[x, t, Al(Int3S[t, D, P] - 0.15),
{t, x, 120}]]

feseni soustavy (5.12) tii rovnic o tfech nezndmych A, D, P pro dany vstupni vék zxx

a vysledné hodnoty parametri:

xxx = 62.5
FindRoot [{Int1T[xxx, A, D, P] == 0, Int2T[xxx, A, D, P] == 0,

Int3T[xxx, A, D, P] == 0 }, {A, 0.02, 0.03}, {D, 0.1, 0.2}, {P, 0.3, 0.4},

20



MaxIterations -> 300, WorkingPrecision -> 6]

{A -> 0.0112936721177790611, D -> 0.189596024629433758,
P -> 0.3202566911104425529}

xxx = 65

FindRoot [{Int1T[xxx, A, D, P] == 0, Int2T[xxx, A, D, P] == 0,

Int3T[xxx, A, D, P] == 0 }, {A, 0.02, 0.03}, {D, 0.1, 0.2}, {P, 0.3, 0.4},
MaxIterations -> 300, WorkingPrecision -> 6]

{A -> 0.020250042540807014, D -> 0.188954568570998588,
P -> 0.335018281230628663%

XXX = 67.5

FindRoot [{Int1T[xxx, A, D, P] == 0, Int2T[xxx, A, D, P] == 0,

Int3T[xxx, A, D, P] == 0 }, {A, 0.02, 0.03}, {D, 0.1, 0.2}, {P, 0.3, 0.4},
MaxIterations -> 300, WorkingPrecision -> 6]

{A -> 0.041877333108529804, D -> 0.188087421041760038,
P -> 0.352606205623241655%}

xxx = 70

FindRoot [{Int1T[xxx, A, D, P] == 0, Int2T[xxx, A, D, P] == 0,

Int3T[xxx, A, D, P] == 0 }, {A, 0.02, 0.03}, {D, 0.1, 0.2}, {P, 0.3, 0.4},
MaxIterations -> 300, WorkingPrecision -> 6]

{A —> 0.100943942754755381, D -> 0.187081434156224527,
P -> 0.371236134300045305}

grafické feseni rovnic (5.12) pro parametry odpovidajici vstupnimu véku z = 65; grafy jsou
uvedeny na obréazku (5.3), graf 4 zndzornuje prusecik pro x = 65, pro piehlednost v ném
nejsou zobrazeny soutadnicové osy:

AAA = 0.020250
DDD = 0.188955
PPP = 0.335018

o

plotl = Plot[Int1T[x, AAA, DDD, PPP], {x, 30, 80}]
plot2 = Plot[Int2T[x, AAA, DDD, PPP], {x, 30, 80}]
plot3 = Plot[Int3T[x, AAA, DDD, PPP], {x, 30, 120}]
plot4 = Show[plotl, plot2, plot3, Axes -> Falsel

Umrtnost pacientti trpicich Alzheimerovou nemoci
Vypocet hodnoty parametru K ze soustavy (5.17)

Nejprve vypocteme z prvni rovnice neznamy parametr A, pouzijeme jiz znamé hodnoty
parametru P a D (zde DD) a vstupni vék z = 65 let:
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DD = 0.188955
= 0.335018
= 65

intenzity prechodu:

muad = Function[{x, t}, 1.31275%10\"\(-7\)*Exp[0.145961(x + t)]]
muld = Function[{x, t}, 9.4116%10\"\(-5\)*Exp[0.084554(x + t)]]

mul2 = Function[{x, t, A}, A + muad[x, t]]
mu24 = Function[{x, t}, P*muld[x, t]]

mu23 = Function[{x, t}, D]

mu34 = Function[{x, t, K}, K + muld[x, t]]

pravdépodobnosti setrvani ve stavech 1, 2 a 3:

P11 = Function[{x, t, AA},
Exp[-NIntegrate[mul2[x, u, AA] + mul4d([x, ul, {u, 0, t - x}]]1]
P22 = Function[{t, s},
Exp[-NIntegrate [mu23[t, u, D] + mu24[t, u, P], {u, 0, s - t}1]1]
P33 = Function[{s, r, K}, Exp[-NIntegrate[mu34[s, u, K]l , {u, 0, r - s}11]

leva strana prvni rovnice:

U1T = Function[{x, AA},
NIntegrate[(t - 75.1)mul2[t, 0, AAJP11[x, t, AA]l, {t, x, 120}]1]

numerické feseni prvni rovnice soustavy (5.17) s poc¢ate¢nimi podminkami pro nezndmou
AA a dosazeny vysledek:

FindRoot [U1T [xxx, AA, DD, P] == 0, {AA, 0.005, 0.7},
MaxIterations -> 300, WorkingPrecision -> 6]

{AA -> 0.0259626236629343%

Nyni zndme hodnotu parametru A, vypocteme z druhé rovnice hodnotu K. Opét pouzijeme
znamé hodnoty DD a P a vstupni vék z = 65 let.

DD = 0.188955
P = 0.335018
x = 65

A = 0.0259626

intenzity prechodu:

muad = Function[{x, t}, 1.31275%10\"\(-7\)*Exp[0.145961*(x + t)]]
muld = Function[{x, t}, 9.4116%10\"\(-5\)*Exp[0.084554*(x + t)]]

mul2 = Function[{x, t}, A + muad[x, t]]
mu24 = Function[{x, t}, P*muld[x, t]]

mu23 DD

mu34 = Function[{x, t, K}, K + muld[x, t]]

pravdépodobnosti setrvani ve stavech 1, 2 a 3:
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P11 = Function[{x, t},

Exp[-NIntegrate[mul2[x, u]l + muld[x, ul, {u, 0, t - x}11]
P22 = Function[{t, s},

Exp[-NIntegrate [mu23 + mu24[t, ul, {u, 0, s - t}]1]]
P33 = Function[{s, r, KI,

Exp[-NIntegrate[mu34[s, u, K], {u, 0, r - s}]]

leva strana druhé rovnice:

U2R = Function[{s, K},
NIntegrate[(r - s)mu34[r, 0, KIP33[s, r, KI, {r, s, 120}]]
U2S = Function[{t, K},

NIntegrate[P22[t, s](s - t) (mu23 + mu24[s, 0])
+ mu23*xU2R[s, K1), {s, t, 120}]1]

U2TLS = Function[{x, K},
NIntegrate[mul2[t, O0]P11[x, t]U2S[t, K], {t, x, 120}]]

prava strana druhé rovnice:

U2TPS = Function[{x},
8.11xNIntegrate [mul2[t, 0JP11[x, t]l, {t, x, 120}]1]

numerické feseni druhé rovnice soustavy (5.17) s poc¢atecnimi podminkami pro nezndmou
K a dosazeny vysledek:

FindRoot [U2TLS[65, K] == U2TPS[65], {K, 0.1},
MaxIterations -> 300, WorkingPrecision -> 6]

{K -> 0.13345578650249523%}

Naklady spojené s Alzheimerovou nemoci v pojisténi dlouhodobé
péce

Vypocet stiedni souc¢asné hodnoty davek ze vztahu (6.5)

K vypoctu pouzijeme jiz zndmé hodnoty parametru D (zde DD), P a K:

DD = 0.188955
P = 0.335018
K = 0.133456

intenzity prechodu:

muad = Function[{x, t}, 1.31275%10\"\(-7\)*Exp[0.145961*(x + t)]]
muld = Function[{x, t}, 0.65%2.5934%x10\"\(-5\)*Exp[0.093605*(x + t)]]
mu24 = Function[{x, t}, P*muld[x, t]]

mu34 = Function[{x, t}, K + muld[x, t]]

pravdépodobnosti setrvani ve stavech 1, 2 a 3:
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P11 = Function[{x, t},

Exp[-NIntegrate[muad[x, u]l + muld[x, ul, {u, 0, t - x}11]
P22 = Function[{t, s},

Exp[-NIntegrate[DD + mu24[t, ul, {u, 0, s - t}]]]
P33 = Function[{s, r},

Exp[-NIntegrate[mu34[s, ul, {u, 0, r - s}1]]

pravdépodobnosti prechodu ze stavi 1 a 2 do stavu 3:

P23 = Function[{x, y},
NIntegrate[P22[x, t]*DD*P33[t, yl, {t, x, y}]]
P13 = Function[{x, y},

NIntegrate[muad[t, 0JP11[x, t] (NIntegrate[DD*P22[t, s]P33[s, y],
{s, t, y}I), {t, x, y}l]

feseni (6.5) pro 7 = 1 a dosazené vysledky:

Intl = Function[{t, M},
Exp[0.05t]NIntegrate[Exp[-0.05x]P13[M + t, M + x]Exp[0.05x],
{x, t, 120 - M}]]

{Int1[0, 60], Int1[0, 65], Int1[0, 70], Int1[O, 75]}

{1.32947509589012, 1.33817582710146, 1.34339912030708, 1.33844872951509}

feseni (6.5) pro j = 2 a dosazené vysledky:

Int2 = Function[{t, M},
Exp[0.05t]NIntegrate [Exp[-0.05x]P23[M + t, M + x]Exp[0.05x],
{x, t, 120 - M}]]

{Int2[0, 60], Int2[0, 65], Int2[0, 70], Int2[0, 751}

{6.53633821852151, 6.15727214709736, 5.67316269623985, 5.08128529467138%}

feseni (6.5) pro 7 = 3 a dosazené vysledky:

Int3 = Function[{t, M},
Exp[0.05t]NIntegrate [Exp[-0.05x]P33[M + t, M + x]Exp[0.05x],
{x, t, 120 - M}]]

{Int3[0, 60], Int3[0, 65], Int3[0, 70], Int3[0, 75]}

{6.93935905574528, 6.69337159334036, 6.36207187242755, 5.93212389774579}
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