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Zoznam skratiek

BCR (Benefits to Costs Ratio) pomer medzi ekonomickymi prinosmi a nakladmi
CBA (Cost-Benefit Analysis) analyza nakladov a prinosov

CCA (Cost-Consequence Analysis) analyza dosledkov (vynalozenych) ndkladov
CEA (Cost-Effectiveness Analysis) analyza efektivnosti ndkladov

CMA (Cost-Minimization Analysis) analyza minimalizacie nakladov

CRP C reaktivny protein

CUA (Cost-Utility Analysis) analyza uZito¢nosti nakladov

dg diagnéza

EEA (European Economic Area) Eurépsky hospodarsky priestor

EPIS Epidemiologicky informac¢ny systém Slovenskej republiky

EU Eurépska tnia

EVAP (European Vaccine Action Plan) Eur6épsky akény plan pre otkovanie
HCD horné cesty dychacie

HDP hruby domdci produkt

HRQoL (Health-Related Quality of Life) kvalita Zivota stivisiaca so zdravim
IgG imunoglobulin G

IgM imunoglobulin M

MCV1 (Measles-Containing Vaccine 1** dose) otkovacia latka proti osypkam
1.davka

MCV2 (Measles-Containing Vaccine 2" dose) o¢kovacia latka proti osypkam
2.dévka

MMR morbili, mumps, rubeola

NIP SR Narodny imuniza¢ny program Slovenskej republiky
NUL neZiaduce u¢inky lieku

OCR osetrovanie ¢lena rodiny

PN pracovna neschopnost’

SPC (Summary of Product Characteristics) sahrn charakteristickych vlastnosti lieku
SAS $pecializovana ambulantn starostlivost

SU SR Statisticky tirad Slovenskej republiky

UDZS Urad pre dohl'ad nad zdravotnou starostlivostou

UVZ SR Urad verejného zdravotnictva Slovenskej republiky
VSZP, a.s. VSeobecna zdravotnd poist'oviia, akciovd spolo¢nost’

WHO (World Health Organization) Svetova zdravotnicka organizacia






Uvod

Infekéné ochorenia su sti¢ast'ou histérie 'udstva od nepamaéti. Napriek vydobyt-
kom sticasnej modernej doby stéle predstavuji nielen individualny, ale aj verejno-
zdravotny problém. Vznik epidémie moZe vyznamne ovplyvnit’ chod spolo¢nosti
a spdsobit’ nemalé ekonomické ndklady. Rozhodujtici vyznam v prevencii infeké-
nych ochoreni ma oc¢kovanie. Ciel' om ockovania je elimindcia aZ eradikacia ocho-
renia. Oc¢kovanie prispieva ku kontrole vyskytu a Sirenia infekcie. Niektoré ocho-
renia preventabilné o¢kovanim so zadvaznymi ndsledkami st nielen u nés, ale aj
v celej Eur6pskej tinii eradikované (poliomyelitida — detska obrna) alebo elimino-
vané (zaskrt, tetanus). Aj ked’ epidemiologicka situdcia vo vyskyte ochoreni pre-
ventabilnych o¢kovanim v Slovenskej republike je v stiCasnosti priaznivé, existuje
redlne riziko importu infekénych ochoreni na nase tizemie. Medzindrodné cesto-
vanie a cestovny ruch, kulttirne a socidlne vplyvy, legdlna a najma ilegdlna mig-
récia, Zivotné podmienky, osobnd hygiena, rizikové minoritné populdcie, ako aj
novy fenomén, akym je antivakcina¢né hnutie, md6zu negativne ovplyvnit’ priaz-
nivi epidemiologickd situdciu.

Slovensko je jednou z mala krajin EU, kde povinnost’ otkovat je ustanovena
zékonom. Za iniciativami prechodu od povinnej ockovacej schémy k odportcanej
(¢i dobrovol'nej) stoja najma pochybnosti rodic¢ov o ti¢innosti a zmysle o¢kovania
a tiez obavy z neziaducich reakcif po otkovani. Casta medializdcia tejto témy v
poslednom obdobi len umoctiuje pochybnosti rodi¢ov v zodpovednom rozhodo-
vani o zdravi svojich deti. Inou rizikovou skupinou (z hl'adiska o¢kovania) st deti
migrantov a tazko dosiahnutel'nych skupin populécie. VyrieSenie tejto problema-
tiky patri k poprednym tloham verejného zdravotnictva nielen na Slovensku a v
Eurépskej tinii, ale na celom svete.

Pocas poslednych troch rokov sme sa intenzivne venovali problematike $irenia
infekénych ochoreni pri poklese vnimavosti populdcie pod hranicu kolektivnej
ochrany v rdmci rieSenia projektu EPIBIOMAT. Modelovanie $irenia infekénych
ochoreni, analyza zdravotného dopadu a vyhodnotenie ekonomického a sociél-
neho vplyvu na spolo¢nost’ vytstila do spoluprace odbornikov z Jesseniovej le-
karskej fakulty UK v Martine a Fakulty matematiky, fyziky a informatiky UK v
Bratislave.
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Svoju pozornost’ sme upriamili na osypky, vysoko ndkazlivé ochorenie, epi-
démia ktorych predstavuje v sti¢asnosti najvacsiu hrozbu v krajinach EU. Pri zo-
stavovani matematickych a Statistickych modelov sme vychddzali z dostupnych
epidemiologickych a demografickych tidajov, tidajov o zao¢kovanosti a chorob-
nosti, ako aj z ekonomickych priamych a nepriamych ndkladov na lie¢bu a o¢-
kovaciu stratégiu. Udaje sme &erpali z narodnych databaz (ISPO, EPIS, NCZI) a
z vyro¢nych sprav o prenosnych chorobédch a ro¢nych administrativnych kontrol
zaockovanosti na Slovensku. K dispozicii sme mali aj tidaje o vyske ndkladov za
lie¢bu, diagnostiku i ceny lie¢iv z najvicsej slovenskej zdravotnej poist'ovne.

Aj ked’ predstavené matematické modely a postupy boli primdrne navrhnuté
na modelovanie $irenia osypok, vSeobecné principy sa aplikovatel'né aj pri ana-
Iyze inych infekénych ochoreni (ov¢ie kiahne, chripka). V knihe uvddzame za-
kladné i pokrotilé matematické modely irenia infekénych ochoreni. Citatel'ovi
pontkame tivod do problematiky modelovania, vysvetl'ujeme zakladné bilan¢né
met6dy, na zdklade ktorych st tvorené jednotlivé matematické modely. VSetky
matematické pojmy st vysvetlované ptitavym sposobom bez potreby samostat-
ného Stidia prislusnych matematicko-statistickych disciplin. Doplnené st ilus-
traénymi obrdzkami a schémami, ktoré ¢itatel'ovi ul'ahc¢ia pochopenie problema-
tiky matematicko-$tatistického modelovania $irenia infekénych ochoreni.

Jednym z ciel'ov publikécie bolo vykonat' zdravotno-ekonomickt analyzu stra-
tégie ockovania s vyuZitim epidemiologickych tidajov a vyskumnych metéd a
porovnat’ uvazované alternativy Stratégie ockovania k referenénym alternativam
Stratégie neockovania. Poukdzali sme na spolocenské dosledky zmeny epidemi-
ologickej situdcie, ktord by vznikla ako odpoved na zmeny v ockovacej straté-
gii. Vystupy nasho matematicko-statistického modelovania dokumentuja uZzitoc-
nost’ financovania o¢kovania proti osypkam a opodstatnenost’ udrzania vysokého
stupnia zaockovanosti detskej a dospievajicej populdcie na regiondlnej a subregi-
onalnej tirovni. V zavere knihy pontikame modernd analyzu téinnosti a prospes-
nosti vynaloZenych ndkladov. Posudzujeme relevantné naklady a prinosy spojené
s intervenciou (lie¢ba, otkovanie) v dopredu definovanom ¢asovom horizonte.
Stcast'ou je aj analyza uzito¢nosti nakladov, pricom zdravotné vysledky a prinosy
intervencie/programu sa hodnotia z pohl'adu ich kvality a merajti sa v jednotkach
QALY(s), teda Quality-adjusted life year(s), predstavujtice roky Zivota upravené
na Standardnt kvalitu, ktoré by boli ziskané pri realizécii posudzovanych scend-
rov zaoc¢kovanosti.

Verime, Ze predkladané komplexné spracovanie problematiky z hl'adiska retro-
spektivno-prospektivneho, ale i modelovania blizkej budticnosti umozni pocho-
pit’ sticasnti hrozbu $irenia infekénych ochoreni v pripade, Ze v ramci NIP SR sa
nedosiahne prahovy efekt kolektivnej imunity. Monografia je prispevkom k objek-
tivnemu pohl'adu na vyznam ockovania v prevencii Sirenia infekénych ochoreni
pre odbornd ale aj laickt verejnost’.

Autorsky kolektiv

Na tvorbe tejto publikdcie sa podiel'al autorsky kolektiv pozostdvajtci z lekérov,
odbornikov na verejné zdravotnictvo a epidemioldgiu, matematikov a Statistikov.
Kolektiv pracoval pod vedenim prof. Henriety Hudeckovej, ktord zodpovedala za
lekarske a verejno-zdravotnicke aspekty obsiahnuté predovsetkym v kapitolach 1
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a 3.1,3.2 a prof. Daniela Sev¢ovica, ktory zodpovedal predovietkym za tvorbu ka-
pitol 2 a 3.3, 3.4. Jednotlivé kapitoly na seba systematicky nadvézuju, vyuzivaja
sumarizované Statistické prehl'ady, dosiahnuté vysledky matematického modelo-
vania a vyudst'uju az do zavere¢nych sekcii 3.1, 3.2, 3.3 a 3.4, ktoré poskytuja prak-
tické vystupy v podobe vyhodnotenia ekonomickych a zdravotnych dopadov.

Kapitola 1 vznikla ako spolo¢né dielo H. Hudec¢kovej a V. Svihrovej. Zame-
riava sa na indikatory zdravotného, ekonomického a socidlneho vplyvu oc¢kova-
nia na spolo¢nost’. Kapitolu 2 o matematickom a Statistickom modelovani epi-
demiologickych situdcii spracoval kolektiv autorov pod vedenim D. Sevéovica.
Autorsky sa na tvorbe textu podiel'ali P. Brunovsky, Z. Chladn4, S. Kilianova a
J. Zibolenova. Obsah kapitoly vychadza z publikovanych ¢lankov, na ktorych sa
d’alej podiel'ali T. Baska, E. Ku¢minovéd, E. Malobicka, D. Roskova, B. Streskova,
V. Szab6ové, M. Szildgyiova a D. Seveovi¢. S kontrolou obsahu a vysledkov ka-
pitoly pomohla N. DZugasova. Kapitola 3 zamerand na ekonomické hodnotenie
zdravotnych programov vznikla pod vedenim H. Hudetkovej, V. Svihrovej a 1.
Waczulikovej. Casti 3.1 a 3.2 spracovali H. Hudetkové a V. Svihrova. Casti 3.3 a
3.4 autorsky spracovala I. Waczulikovd, V. Svihrové a P. Slezdk.

Pod’akovanie

Vysledky, ktoré sti zhrnuté v tejto publikdcii, vznikli v rdmci rieSenia interdiscip-
lindrneho vyskumného projektu APVV-0096-12 Agenttiry pre podporu vyskumu
a vyvoja Biomatematické modelovanie a vyhodnocovanie indikdtorov ockovania a ich
vplyvu na epidemiologickii situdciu vybranych ochoreni preventabilnyjch ockovanim® s
akronymom EPIBIOMAT.

V neposlednom rade d’akujeme recenzentom publikacie doc. Marii Stefkovi-
¢ovej a dr. Janovi Somoréikovi, ktorf ndm svojimi cennymi pripomienkami a na-
vrhmi pomohli pripravit’ tato publikaciu, ktord verime, Ze prispeje k rozSirovaniu
vedeckych poznatkov pre odbornti i Sirsiu verejnost’ so zdujmom o problematiku
biomatematického modelovania a vyhodnocovania indikatorov o¢kovania ocho-
reni preventabilnych ockovanim.

Henrieta Hude¢kova, Daniel Seveovic
a kolektiv autorov,
v Martine a Bratislave, Jun 2017

!Projekt EPIBIOMAT pontika pre odbornt i $irokd laickd verejnost webovskd stranku
www.iam.fmph.uniba.sk/institute/sevcovic/apvv s d'alsimi uZitoénymi informéciami a publiké-
ciami, ktoré stvisia s rieSenim projektu.






Indikatory zdravotného, ekonomického a
socialneho vplyvu o¢kovania na spolo¢nost

1.1 Uvod

Ockovanie patri k najvyznamnej$im preventivnym stratégiam, ktoré vyznamne
pozitivne ovplyvriuju zdravie verejnosti. Mnohé z infek¢énych ochoreni v minu-
losti trapiacich I'udstvo mdme dnes pod kontrolou. Podarilo sa eradikovat’ pravé
kiahne, v procese eradikécie je detska obrna a mnohé takto ziskané poznatky
pomohli v tsili o kontrolu osypok. Toto ochorenie je len huménne, k dispozicii
mame G¢innu a bezpe¢nu vakcinu, kvalitnd surveillance s ciel om identifikovat
a reagovat’ na individuélne pripady osypok ale aj epidemické vyskyty. Samoz-
rejme mame eSte vel'a problémov, ktoré musime vyriesit, aby sme dosiahli eli-
mindciu osypok. Najvd¢sou vyzvou je zvysit’ tiroven zaockovanosti vo vietkych
krajinach sveta. To si vSak vyZaduje posilnenie infrastrukttiry verejného zdravot-
nictva, vypracovanie novych stratégif pre doddvku otkovacich latok a zabezpece-
nie ich chladového ret'azca, skvalitnenie dokumentacie vytvorenim registrov o¢-
kovanych. V mnohych castiach sveta chyba aj medicinsky vzdelany zdravotnicky
persondl pre subkutanne podanie vakciny. Doddvky vakcin vo forme aerosolu,
suchého prasku alebo ako ,microneedle patch” mikroinjekénej naplasti by mohli
vyrazne prispiet’ k zlepSeniu globalneho pokrytia MCV a to zniZenim nakladov
na davky, lepSou termostabilitou, zniZenim mnoZstva ostrého odpadu, niZSou po-
trebou kvalifikovanych pracovnikov. Dalgou vyhodou je aj jednodavkové balenie,
ktoré eliminuje plytvanie [23].

Globalna iniciativa pre osypky a rubeolu spustila novy globélny strategicky
plan pre osypky a ruzienku na roky 2012 az 2020. Plan jasne stanovuje stratégie
krajiny v imunizécii, spolupracu s domdcimi a medzinarodnymi partnermi na do-
siahnutie regulécie a elimindcie osypok a ruzienky. Ciel'om je zniZenie globalnej
umrinosti na osypky, elimindcia vrodeného rubeolového syndrému a do konca
roku 2020 elimindcia osypok a ruZienky aspoii v 5 regiénoch WHO [170].

V septembri 2014 ¢lenské Staty eurépskeho regionu WHO jednomyselne pri-
jali Eurépsky vakcina¢ny plan na roky 2015 az 2020 (EVAP). Jednotlivé Staty sa
zaviazali k zaisteniu dlhodobého domaceho financovania imunizacie a k politic-
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14 Kapitola 1.1

kému zavazku. Viziou EVAP je, aby bol Eurépsky regiéon bez chordb preventa-
bilnych o¢kovanim, kde vSetky krajiny poskytujt spravodlivy pristup k vysoko-
kvalitnym, bezpe¢nym, cenovo dostupnym vakcinam a k imunizaénym sluzbam
pocas celého zZivota. KI'ticové aspekty EVAP st zahrnuté v jednotlivych zdmeroch
a ciel'och programu [118].

1.2 Globéilny pohl'ad na osypky

Osypky stale patria k najzdvaZnejSej pricine amrti deti napriek tomu, Ze mame
k dispozicii bezpe¢nu a G¢innd vakcinu. Silnejace imuniza¢né aktivity vyrazne
ovplyviiuja redukciu tmrti a zniZuji chorobnost’ na osypky. Od roku 2000 bola
viac ako 1 miliarda detf ockovand v rdmci masovych otkovacich kampanivo vy-
soko rizikovych krajindch. Viac ako 95% timrti bolo zaznamenanych v krajindch
s nizkou alebo slabou zdravotnickou infrastrukttrou. Na celosvetovom poklese
amrti m4 zaoc¢kovanost’ proti osypkam 71% podiel (medzi rokom 2000 a 2011)
[172].

V roku 2000 Valné zhromaZzdenie OSN prijalo v rdmci stratégie , United Nati-
ons Millennium Development” ciel 4 zamerany na zniZenie detskej mrtnosti o
dve tretiny do roku 2015, a to najmé zaockovanost'ou proti osypkam [150]. V roku
2010 Svetové zhromazdenie stanovilo 3 mil'niky pre kontrolu osypok. Prvym bolo
zvysenie zaockovanosti (MCV1) rutinnym o¢kovanim pre deti vo veku 1 rok aZna
> 90% na narodnej a > 80% na okresnej tirovni. Druhy bol zamerany na globélne
zniZenie ro¢nej incidencie osypok na < 5 pripadov na milién obyvatel'ov a treti na
globalne zniZenie odhadovanej tmrtnosti od 95% a to od roku 2000. V roku 2012
Svetové zhromaZzdenie schvélilo ciel’ dosiahnutia elimindcie osypok v 4 regiénoch
WHO, pri¢om vsetky ¢lenské Staty vo vSetkych regiénoch prijali ciele elimindcie
osypok [170].

V rdmci imunizaénych aktivit je snaha objektivizovat’ globdlnu zaoc¢kovanost’
MCV1aMCV2. WHO a UNICEF pouziva pre svoje odhady tidaje z administrativ-
nych kontrol a prieskumov zo 194 ¢lenskych krajin. V rokoch 2000 az 2015 narastlo
pokrytie MCV1 zo 72% na 85%. Stcasne sa zvysil pocet krajin s > 90% MCV1 z
84 (44%) krajin v roku 2000 aZ na 129 (66%) krajin v roku 2012, s naslednym po-
klesom na 119 (61%) krajin v roku 2015. Od roku 2003 krajiny tieZ uvadzali pocet
okresov s > 80% pokrytim MCV1. Medzi krajinami s > 90 MCV1 na narodnej
drovni sa zvysil hlaseny podiel okresov s > 80% MCV1 z 2% (1/43) v roku 2003
na 44% (57/129) v roku 2012 s poklesom na 39% (47/119) v roku 2015.V roku 2015
nebolo odhadom rutinne zao¢kovanych prvou davkou MMR vakciny asi 20,8 mil.
deti, z toho asi 11 mil. (53%) v Siestich krajinach: India (3,2 mil.), Nigéria (3 mil.),
Pakistan (2 mil.), Indonézia (1,5 mil.), Etiépia (0,7 mil.) a Demokraticka republika
Kongo (0,6 mil.) [172].

V rokoch 2000 az 2015 narastol aj pocet krajin, kde sa aplikuje druha dévka
MMR vakeiny, a to z 97 (51%) na 160 (82%) krajin. Odhadovana globélna zaoc-
kovanost’ MCV2 sa zvysila z 15% na 61% v sledovanom obdobi. Po¢as roku 2015
prebiehali aj doplnkové ockovacie aktivity, prostrednictvom ktorych sa navysilo
percento zaotkovanych [172].

Vo svete pocet ro¢ne hlasenych pripadov osypok v rokoch 2000 az 2015 klesol
0 70% (z 853 479 na 254 928 pripadov) a chorobnost’ poklesla o 75% (zo 146 na 36
pripadov na milién obyvatel'ov). Narast po¢tu hlasenych ochoreni bol zazname-
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Obr. 1.2: Zaockovanost’ proti osyjpkam — MCV?2, hldsenie 1999-2016, porovnanie WHO, EURO
WHO, EU/EEA, Slovensko. Zdroj: [155, 154] — vlastné spracovanie.

nany v roku 2015 (v porovnani s rokom 2014) v troch zo Siestich regiénov WHO:
0 33% v AFR, 18% EMR a 83% EUR. V rovnakom obdobi v AMR doslo k 78% po-
klesu pre prerusenie nakazy v Brazilii, Kanade a USA. A pre pokles chorobnosti v
troch krajinach — Cine, Filipinach a Vietname — bol zaznamenany 50% pokles aj v
Zapadnom Pacifiku [172].

Podl'a odhadov OSN v rokoch 2000 az 2015 timrtia na osypky klesli o 73%
(z odhadovanych 651 600 na 134 200 pripadov), napriek tomu tmrtnost’ je stéle
vysokd. MoZeme ju vyjadrit’ aj ako 367 tmrt{ denne alebo 15 timrti kazdt hodinu
v roku 2015. Porovnanim stratégii s ockovanim a bez otkovania proti osypkam sa
odhaduje, Ze sa v rokoch 2000 az 2015 predislo o¢kovanim asi 20,3 miliénom tmrti
na osypky. Pokles tiimrtnosti je len jednym z krokov plnenia rozvojovych ciel'ov,
d’al$im je elimindcia osypok, ktord si vyZaduje > 95% pokrytie obomi ddvkami
osypkovej vakeiny [170, 172].

Zaockovanost’ na Slovensku prvou a druhou davkou ockovacej latky proti
osypkam je zndzornend na Obr. 1.1, 1.2 a v Tab. 1.1. V porovnani s globalnou
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Tabul'ka 1.1: Hldseny pocet ochorent na osypky za jednotlivé regiony WHO a hldsend zaockovanost’
MCV1 a MCV2, roky 2000 a 2015. Zdroj: upravené podl'a [172].

rok 2000 rok 2015
WHO-
regiony | pocetochoreni| MCV1% | MCV2% poet | meviee | Mov2%
ochoreni
AFR 520 102 53 5 98 621 74 18
AMR 1755 93 44 423 94 53
AMR 38592 72 29 21335 76 68
EUR 37421 91 48 25947 94 89
SEAR 78 558 63 3 29 109 85 71
WPR 177 052 85 2 65 176 96 93
spolu 853 479 72 15 254 928 85 61

(WHO), ale i lokdlnymi (EURO WHO, EU/EEA) tdrovitami je nas podiel ocko-
vanych v jednotlivych roénikoch narodenia podstatne vyssi. A vd'aka dlhoroc¢nej
vysokej zaockovanosti MCV1 a MCV2 médme na Slovensku osypky eliminované.
Ak pokles, ktory evidujeme v poslednych ro¢nikoch narodenia, bude pokracovat’,
moze dojst’ ku zmene epidemiologickej situdcie.

1.3 Osypky ako klinicky a epidemiologicky problém

V sticasnosti st na Slovensku vysoko nakazlivé osypky eliminované. Za posled-
nych osemndst’ rokov (od roku 1999) boli hldsené len importované ochorenia a
niekol'ko pripadov, ktoré vznikli v tizkom kontakte s postihnutymi.

Prameriom nédkazy je vylucne chory ¢lovek a k prenosu dochadza kvapocko-
vou infekciou, aeros6lom pri kasl'ani a kychani, vynimoc¢ne prostrednictvom tretej
osoby ¢i kontaminovanymi predmetmi. Povodcom nékazy je RNA virus z ¢el'ade
Paramyxo viridae a rodu Morbili viridae. Predstavuje jeden antigénny typ s vel'kos-
t'ou 100 az 150 nm a ma lipidovy obal. Vyznacuje sa vel'’kou citlivost'ou na von-
kajsie vplyvy najmaé éter, detergenty, kyslé pH a teplo. Sliznica nosa a nosohltana,
a otné spojivky st vstupnou branou do organizmu pre virusy, najcastej$im me-
chanizmom prenosu je inhalécia poévodcu [138, 99].

Infekciozita chorého je vel'mi vysokd, pretrvava od prvych katardlnych prizna-
kov az do 6. dna od objavenia sa charakteristického makulopapulézneho exan-
tému. Na osypky ochorie kazdy jednotlivec, ktory nema protildtky a stretne sa s
chorym ¢lovekom. Pre toto ochorenie je teda prizna¢nd 100% manifestnost’, ale i
vSeobecnd vnimavost'. Protilatky sa tvoria po prekonani nakazy alebo po ocko-
vani osypkovou vakcinou. Novorodenci ziskavaji imunitu transplacentdrne pre-
nesenymi protildtkami od matky, urc¢itda tlohu vSak zohrdva v ochrane aj dojcenie.

Po inkubacnej dobe trvajtcej 10-14 dni nastupujtt prodromélne symptémy. Pre
katardlne stadium osypok trvajtice asi 3 az 4 dni je typicky vzostup telesnej tep-
loty, za¢inajtica nddcha s upchatym nosom, kasel, konjunktivitida a objavenie sa
enantému - Koplikovych skvin (Obr. 1.3). Tieto sivobelavé makuly lokalizované
na bukalnej sliznici za druhymi dolnymi moldrmi patria k typickym priznakom a
napomadhaji diagnostike osypok. Typicky makulopapulézny exantém sa objavuje
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Obr. 1.3: Osypky — casovd schéma priebehu ochorenia.

Tabul'ka 1.2: Riziko vzniku komplikdcit po infekcii a po ockovani. Zdroj: upravené podl'a [34].

Komplikicie Riziko po' infekcii Rizikt? po oékoyanl'
(na pripad) (na davku vakciny)

Zapal stredného ucha 7-9% 0
Pneuménia 1-6% 0
Hnacka 6 % 0
Postinfekéna encefalomyelitida 0,5-1/1000 1/1000 000
Subakutna sklerotizujtica panencefalitida 1/100 000 0
Anafylaxia 0 1/100 000 - 1 000 000
Trombocytopénia -2 1/30000 b
Umrtie 0,1-1/1000

¢ pripady hlasené po infekcii osypkami, ale riziko nebolo kvantifikované

® riziko hlasené po otkovani MMR (nemozné pripisat’ iba osypkovej komponente)
amrtnost’ 0,05%, v rozvojovych krajindch 5 az 15% (malnutricia — riziko zadvaznych kom-
plikécif)

za uSami, postupuje na zdhlavie, tvér, krk, trup i koncatiny. Nadobtda sytocer-
vend farbu a splyva do vécsich ploch. Pretrvdva 4 az 5 dni, ndsledne dochadza
ku poklesu telesnej teploty a prechodnej pigmentacii koZe. Intenzita vysevu je
umernd zdvaznosti ochorenia, moZe mat’ hemoragicky charakter a v dospelom
veku i zdvaZnejsi priebeh.

V Tab. 1.2 stt uvedené jednotlivé komplikacie osypok a riziko ich vzniku po in-
fekcii v porovnani s rizikom vzniku po o¢kovani. Primarnou komplikadciou priamo
vyvolanou osypkovym virusom moze byt intersticidlna pneuménia, laryngitida,
hnacka a encefalitida. Tieto komplikacie st vel'mi zdvaZzné u dojc¢iat a modzu viest’
k ich dmrtiu. V tomto veku sa zaznamendva pomerne vysoka vekovo Specifickd
amrtnost’. Otitidy, bakteridlne pneumonie a sinusitidy mozu vzniknat’ ako sekun-
dérna superinfekcia tkaniv poskodenych virusom. Dochddza k potla¢eniu (obme-
dzeniu ¢innosti) imunitného systému aZ na 6 tyZdiiov [99].

Za 7 az 10 rokov po primoinfekcii moze dojst’ k vzniku neskorej komplika-
cie, a to k subakttnej sklerotizujicej panencefalitide (SSPE). Rizikovym faktorom
pre vznik tohto progresivneho a fatdlneho ochorenia s mentalnym a motorickym
postihnutim je ochorenie na osypky v nizkom veku. Klinické priznaky stvisia s
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Obr. 1.4: Incidencia osypok na Slovensku, roky 1953 aZ 2016. Zdroj: UVZ SR, vlastné spracovanie.

defektnou formou virusu preZzivajticeho v mozgu. Izolovat’ toto agens od posti-
hnutych pacientov je velmi t'azké. Symptémy st spociatku nepatrné, napr. len
zmena nalady, no nakoniec zdvazné — zachvaty, kéma a smrt’ [35].

Imunokompromitované osoby (napr. HIV/AIDS) s osypkami spod&iatku rea-
guju imunitnou odpoved’ou (reakciou), neskor sa imunitny systém oslabuje. V
klinickom obraze sa nemusia rozvijat’ typické priznaky ako exantém a enantém.

Osypky su diagnostikované na zaklade typického klinického obrazu a potvr-
denim protilatok (IgM, IgG) v krvi chorého. V rdmci diferencidlnej diagnostiky je
potrebné vyludit' iné exantémové ochorenia.

V lie¢be sa chorym aplikuje neSpecifickd antivirusova terapia. Medikamen-
tézna liecba je zamerand na liecbu superinfekcii, hydrataciu organizmu a tlavu
bolesti. Tazko podvyZzivenym detom sa podéava vitamin A, ktory podporuje aj
protildtkovi odpoved’ a zniZuje riziko komplikdcii. Naja¢innejsim preventivnym
opatrenim pred osypkami je o¢kovanie.

Jednym z ¢&iastkovych ciel ov nasho projektu bola podrobnd analyza vyskytu
osypok na Slovensku.

Pred zavedenim oc¢kovania proti osypkam na Slovensku sa chorobnost’ pohy-
bovala od 200 do 700 pripadov /100 000 obyvatel'ov (Obr. 1.4). Umrtnost’ dosa-
hovala 0,7/ 100 000, smrtnost’ 14%, komplikécie sa vyskytovali v 15% a hospi-
talizaciu si vyZadovalo 15 az 20% postihnutych. Zavedenie povinného oc¢kovania
proti osypkam vyznamne ovplyvnilo epidemiologick situdciu. Hlasenie vyskytu
osypok na naSom tizemi od roku 1969 do roku 2016 sme rozdelili do troch obdobi
so $pecifickou epidemiologickou charakteristikou (Obr. 1.5). Pre prvé obdobie ro-
kov 1969 az 1984 je charakteristicky klesajtici trend chorobnosti a postupne na-
rast zaockovanosti najskor prvou, neskor aj druhou davkou ockovacej latky proti
osypkam. Toto obdobie sme oznacili ako ,Zatiatok otkovania a jeho vyrovna-
nie”. Druhé obdobie — ,Pokles endemickych pripadov” rokov 1985 az 1999 sa
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Obr. 1.5: Zmeny hldsenej chorobnosti na osyjpky na Slovensku, roky 1969 az 2016. Zdroj: UVZ SR,
vlastné spracovanie.

vyznaluje d’alsim klesajicim trendom a stabilizdciou zaotkovanosti priemerne
na utrovni 98%. Obdobie rokov 2000 az 2016 sme oznacili za obdobie , Eliminacie
osypok na Slovensku” - Tab. 1.3.

Po zavedeni o¢kovania doslo postupne k poklesu chorobnosti s vyskytom ob-
¢asnych epidémif, a od roku 1999 boli na Slovensku hldsené len importované pri-
pady a pripady, ktoré vznikli u 0s6b v tizkom kontakte s chorymi na osypky. Prie-
mernd chorobnost’ za roky 1953 az 1968 predstavovala 389,35 pripadov/100 000
obyvatel'ov, v rokoch 1969 az 1984 o viac ako polovicu menej: 146,24 a v obdobi
rokov 1985 az 1999 len 3,35/100 000 obyvatel'ov. Za ostatnych 15 rokov boli hla-
sené len importované pripady a pripady, ktoré s nimi stviseli (2003 — 19 pripadov,
2004 - 2 pripady, 2011 - 2 pripady, 2012 - 1 pripad).

V obdobi hldsenych endemickych pripadov rokov 1969 az 1984 najvyssia prie-
mernd vekovo Specifickd chorobnost’ bola zaznamenand u deti vekovej skupiny
1 — 4 ro¢nych (928,91/100 000 deti danej vekovej skupiny), 0 roénych (592,51), 5
- 9 ro¢nych (548,10) a 10 — 14 ro¢nych (208,33). S poklesom celkovej chorobnosti
klesala aj Specificka chorobnost’ deti (Tab. 1.4).

1.4 Preventivne ockovanie proti osypkam

Z globélneho hl'adiska zédkladom dobrého zdravia verejnosti a zniZenia nerov-
nosti a chudoby v populécii je aj komplexny vakcinaény program. Vyrazne ovplyv-
nil zniZenie chorobnosti, invaliditu a po¢et tmrti na ochorenia preventabilné o¢-
kovanim [118]. Z hl'adiska ekonomického kazdé Euro vynaloZené v detstve na
ockovaciu latku Setri priame ndklady na zdravotnicku starostlivost’ a este viac
nepriame socidlne naklady.

Ockovanim jednotlivcov nepriamo chrdnime aj vnimavé (neo¢kované alebo
len ¢iastocne ockované) osoby. PloSnym oc¢kovanim v rdmci narodnych imunizac-
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Tabul'ka 1.3: Zmeny hldsenej chorobnosti na osypky na Slovensku, roky 1969 az 2016. Zdroj: UVZ
SR, vlastné spracovanie.

Slovensko
Obdobi 3
obie Incidencia Zaockovanost
Roky Endemické pripady | 'MPOTtované aimport- WEER
related pripady postihnuté
Charakteristika Trend % MCV1 | MCV2
Abs. | Pripad/100000 | Abs. | Pripad/100000 vekove
pocet obyvatefov | pocet | obyvatelov skupiny
Zaciatok 1969-
ockovania a jeho 1984 N2 108091 145,4 0 0 97,7 | 0,1-4,5-9 | 94,3 X
vyrovnanie
Pok!es' 1985-
endemickych 1999 Jd 2474 3,1* 0 0 2,2 0,14 98,1 X
pripadov
Elimindcia 2000-
osypok 2016 R d 0 0 23 0,03 0,1 X 98,2 98,7
Spolu ];;96_ A 110565 52,7 23 0,01 100 X ** *k

* porovnanie priemernej incidencie za obdobie rokov 1969-1984 a 1985-1999:
p < 0,001 (95%CU: 63,35 — 222,88)

** 1daj nesledovany

Tabul'ka 1.4: Vekovo $pecifickd chorobnost’, osyjpky, Slovensko, roky 1969 a% 2016. Zdroj: UVZ SR,

vlastné spracovanie.

Vekova skupina | Priemer 1969-2016 | Priemer 1969-1984 | Priemer 1985-1999 | Priemer 2000-2016

0 205,62 592,51 39,42 0,25
1-4 307,80 928,91 14,49 0,15
5-9 180,19 548,10 3,70 0,24
10-14 69,49 208,33 4,80 0,00
15-19 20,62 56,77 6,75 0,03
20-24 2,08 5,22 1,23 0,00
25-34 0,68 1,40 0,70 0,01
35-44 0,12 0,27 0,08 0,01
45-54 0,08 0,21 0,03 0,00
55 - 64 0,04 0,11 0,00 0,00
65+ 0,08 0,24 0,00 0,00
spolu 48,30 145,43 2,64 0,03
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nych programov jednotlivych krajin sa zabezpecuje kolektivna ochrana.

Pre kazdé ochorenie je potrebna istd trover imunity v populdcii, aby sa ocho-
renie prestalo $irit' v komunite. Kolektivna ochrana je doleZitd v prevencii vac-
siny infekénych ochoreni. Chrani komunitu pred sirenfm nékaz alebo pred epidé-
miami. Tvori zdklad aj ndsho Narodného imuniza¢ného programu SR, kontroly
infekénych ochoreni prostrednictvom oc¢kovania a je sticast'ou eliminaénych a era-
dika¢énych programov. Kvantitativne hl'adisko kolektivnej ochrany je zaloZené na
redukcii prenosu infekcie v populécii. Pritomnost’ dostato¢ne imunizovanych jed-
notlivcov vedie k vymiznutiu infekcie a eliminacii ochoreni prostrednictvom oc-
kovacich programov a predstavuje kvalitativnu strdnku problematiky. Tento me-
chanizmus sa tyka len ochoreni, pri ktorych dochddza k prenosu nakazy z osoby
na osobu [63].

Uroveti zaockovanosti detf pozitivne ovplyviiuje detski i dospelt populaciu.
Jej vysoka droverni garantuje zniZenie rizika aj pre starSie vekové skupiny, ale ne-
dostato¢nost’ ovplyviiuje narast ochoreni aj u dospelych. Prostrednictvom ocko-
vania proti osypkam sa podarilo globélne zniZit' vyskyt ochoreni, ale najma tmr-
tnost’ malych deti [172].

Na preventivne ockovanie proti osypkam mame k dispozicii Zivt atenuovant
oc¢kovaciu latku, ktord sa aplikuje intramuskuldrne alebo subkutidnne v dvoch
davkach. PouZiva sa viac ako 40 rokov, je bezpetnd, icinnd a pomerne lacna.
Pre zaistenie imunity a prevenciu epidemickych vyskytov je potrebné podat’ dve
davky. Interval medzi ich podanim ovplyviiuje tiroveii zaockovanosti prvou dév-
kou (MCV1), chorobnost’ na osypky a epidemické vyskyty v konkrétnej popula-
cii. Pred zavedenim oc¢kovania boli ro¢ne miliény ochoreni, ako aj komplikacie na
osypky. I ked’ po o¢kovani musime pocitat’ s istym rizikom vzniku komplikécii,
je d’aleko niz8ie ako boli komplikécie a nasledky v predvakcinacnej ére.

Vo vysokom riziku ochorenia na osypky a ich komplikacie vratane timrtia
st neo¢kované deti a nevakcinované alebo neimtnne tehotné Zeny. Ohrozené su
vSak vSetky neockované alebo ockované osoby, ktoré nevytvorili protilatky. Ta-
kéto vysoké riziko je v rozvojovych krajinach Afriky a Azie, kde viac ako 95%
amrti je zaznamenanych v chudobnych krajinach. Osypky predstavuja vel'kt hroz-
bu aj v krajindch s prirodnymi katastrofami alebo vojnovymi konfliktami. Posko-
denie zdkladného zdravia a infrastruktary krajiny, prerusenie rutinného oc¢kova-
nia a prel'udnenie v tdboroch velmi ovplyviiuja ndrast rizika epidémie osypok,
ktoré neustale ohrozuji najma Zivot detskej populacie [171].

Redlne riziko infikovania sa osypkami existuje aj pre cestovatel' ov. Osypky st
stdle bezné v mnohych cCastiach sveta vratane niektorych bohatsich krajin Eurépy,
Azie, Pacifiku a Afriky, kde sa nachadzaju turisticky atraktivne destinicie. Ne-
imtnnymi cestovatel'mi a cestujticimi je mozné zavliect’ toto ochorenie prakticky
do vsetkych krajin. A potom d’al$ie Sirenie infekcie zavisi od kolektivnej ochrany
tej-ktorej krajiny, regionu, okresu, ale aj konkrétnej komunity alebo kolektivu [171].

Na Slovensku sa s o¢kovanim proti osypkam zacalo v roku 1969. Historicky
prehl'ad jednotlivych krokov v rdmci tejto vel' mi ti¢innej preventivnej stratégie je
zaznamenany na Obr. 1.6.

V priebehu tohto dlhého obdobia sa menili pocty aplikovanych davok, ako
aj schémy ich podania. Zmeny neboli ndhodné, vzdy boli podloZené vysledkami
kontrolovanych ukazovatel ov zao¢kovanosti — ¢i uzZ zmenou chorobnosti, vysled-
kami administrativnej kontroly zaotkovanosti alebo vysledkami imunologickej
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Obr. 1.6: Ockovanie proti osyjpkam na Slovensku — historické zmeny. Zdroj: [63] — vlastné spraco-
vanie.

kontroly populdcie. Délezitti tlohu hralo aj zloZenie a kvalita vakciny.

Stcasna ockovacia schéma na Slovensku zohl'adnila dlhodobt vysoku zaoc-
kovanost’ jednotlivych ro¢nikov narodenia nasej populdcie, ako aj stav elimindcie
osypok, ktory evidujeme od roku 1999 (Obr. 1.7).

Interval medzi podanim prvej a druhej davky patri k najdlh$im v ramci krajin
EU/EEA. Rovnako dlhy interval majt v Nérsku, este dlhsi je vo Svédsku. Zohl'a-
diioval vysoku zaockovanost’ a vynikajicu epidemiologickt situdciu [37].

V stiCasnosti musime tejto problematike venovat’ mimoriadnu pozornost’. Ob-
rovsky ndrast po¢tu migrantov neustdle prichddzajticich do Eurépy a ich nizka za-
ockovanost’ proti osypkam spolu s nizkou zaockovanost'ou populdcie mnohych
¢lenskych statov EU predstavuja trvalé riziko $irenia a zavletenia tejto ndkazy aj
do krajin s eliminovanymi osypkami.

od 15. do 18. 1. davka v 1. roku 2 dévka
mesiaca Zivota MVR Zivota MVR

od 15. mesiaca,
najneskér do 18.
mesiaca Zivota

osypky, mumps, ruzienka Zz&kladné
(MMR) ockovanie

osypky, mumps, ruzienka

v 11. roku Zivota (MMR)

preockovanie

Obr. 1.7: Sii¢asnd ockovacia schéma MMR na Slovensku. Zdroj: [63] — vlastné spracovanie.
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1.5 Monitoring a kontrola osypok

Dosiahnutie elimindcie a v budticnosti aj eradikdcie osypok nie je jednoduché.
Uspech tychto cielov podmieiiujt viaceré faktory. V prvom rade to je monito-
ring osypok a kontrola ich chorobnosti, dmrtnosti a moznych komplikacii. V¢asné
zistenie ohniska osypok, analyza prenosu prebiehajticeho ochorenia a realizacia
prislusnych protiepidemickych opatreni poméhaji zmiernit' zdvaznost’ ochore-
nia a jeho dopadu na populéciu. Analyza jednotlivych pripadov i celych epidé-
mii je podkladom nielen pre aktudlne represivne opatrenia, ale umoZiuje zaviest’
G¢inné preventivne opatrenia najmé ockovanie.

Z hl'adiska preventivnej vakcinacnej stratégie je opat’ dolezity monitoring a
kontrola podielu o¢kovanych os6b v populdcii — jej zaockovanosti. Analyzy vy-
sledkov pravidelnych administrativnych i imunologickych kontrol poukazuji na
uspechy ale i problémy ovplyvnené spravnymi alebo nesprdvnymi postupmi, ma-
nazmentom oc¢kovania i manazZmentom vakcin. Z najzdvaznejsich nedostatkov to
moZu byt imunitné diery tvorené neo¢kovanymi jednotlivcami v urcitej populécii
alebo komunite, s ¢im stivisi i pokles kolektivnej imunity a kolektivna ochrana je
nedostato¢ne G¢inna.

Vysokd tiroveii zaotkovanosti ma okrem zdravotnych aj socidlne vyhody. Setri
financie na zdravotnej i inej starostlivosti o pacienta — klienta. TieZ sa podiel'a
na prediZeni strednej dizky Zivota, umoziiuje bezpetné cestovanie a mobilitu a
ovplyviiuje aj d'al$ie verejnozdravotné prinosy. Svojim spdsobom je ochranou aj
pred moznym bioteroristickym ttokom (moZnost’ pouzit’ virus osypok ako bo-
jovy biologicky prostriedok). A samozrejme pozitivnym ovplyvnenim zdravia ve-
rejnosti podporuje aj hospodarsky rast.

Jednym z ¢iastkovych ciel'ov ndsho APVV projektu bolo analyzovat’ zaoc-
kovanost MCV1 a MCV2 na Slovensku podl'a roénikov narodenia a poukézat
na mozné riziko vzniku osypok a ich d’alsie $irenie v populdcii. Pre nasu retro-
spektivno-prospektivnu analyzu sme pouZili idaje z databazy EPIS SR (epidemi-
ologicky systém prenosnych ochoreni SR), EUU/EEA — TESSY (The epidemiolo-
gical surveillance system), WHO CISID (Centralized information for infectious
diseases) a z pravidelnych ro¢nych sprav o administrativnej kontrole zaoc¢kova-
nosti na Slovensku [36, 155, 154]. Kontrola sa vykondva podl'a metodiky WHO -
kontrolujti sa deti po doviSeni 24 mesiacov a nasledne po 36 mesiacoch veku, do
databazy WHO sa hlasi vysledok druhej kontroly.

Na Obr. 1.8 vidime vysledky administrativnej kontroly realizovanej v roku
2015 a 2016. MCV1 ani v jednom kraji nedosiahla troven zaotkovanosti v roz-
pati 98 aZ 100%. Bratislavsky kraj sa vo vSetkych kontrolovanych roénikoch po-
hybuje v rozpéti 91 az 95%, s dvoma kohortami 2012 a 2013 sa tam nachadza aj
Trenciansky a s jednou Banskobystricky kraj. Ro¢nik narodenia 2014 nemd ukon-
¢ent kontrolu. Deti boli kontrolované po dosiahnuti 24 mesiacov veku, nasledna
kontrola bude po dosiahnuti 36 mesiacov veku. Uroveii zaotkovanosti MCV2 v
kohortach 2003 a 2004 sa pohybovala od 96 do 99%.

Prehl'ady zaockovanosti v jednotlivych ro¢nikoch narodenia a podl'a realizo-
vanej kontroly st v nasledovnych tabul'’kdch. V Tab. 1.5 st ddaje o pokryti zaoc-
kovanost'ou MCV1 ro¢nikov narodenia 1999 az 2014. Kontroly boli realizované v
rokoch 2003 az 2016. Tab. 1.6 obsahuje tidaje o pokryti MCV2 v ro¢nikoch narode-
nia 1990 az 2004, kontrola sa uskuto¢nila v rokoch 2003 az 2016.
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Obr. 1.8: Zaockovanost’ proti osypkam, MCV1 (kohorta — 2011, 2012, 2013, 2014) a MCV?2 (kohorta
—2003, 2004), Slovensko, porovnanie regionov (kontrola rok 2015, 2016). Zdroj: [155, 154] — vlastné

spracovanie.

Tabul'ka 1.5: Vysledky administrativnej kontroly zaockovanosti MCV1 v SR, kontrola 2003-2016,

kontrolované ro¢niky narodenia 1999-2014. Zdroj: [155, 154] — vlastné spracovanie.

s ro¢nik narodenia SPI:::R
kontroly pocet deti| éklt))v - %
2003 1999 55181 54 928 99,5
2004 2000 53909 53 690 99,6
2005 2001 50 652 50 144 99,0
2006 2002 49 650 49 438 99,6
2007 2003 50 344 50 163 99,6
2007 2004 51825 51512 99,4
2008 2005 52 061 51787 99,5
2009 2006 51737 51 494 99,5
2010 2007 52 009 51718 99,4
2011 2008 54 487 53 986 99,1
2012 2009 56 535 55 891 98,9
2013 2010 55 752 54734 98,2
2014 2011 55213 53 438 9,8
2016 2012 55 587 52 935 95,2
2016 2013 54 671 51342 939
2016 2014 55 082 52 080 94,5
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Tabul'ka 1.6: Vysledky administrativnej kontroly zaockovanosti MCV2 v SR, kontrola 2003-2016,

kontrolované rocniky narodenia 1990-2004. Zdroj: [155, 154] — vlastné spracovanie.

rok » . spolu SR
kontroly ro¢nik narodenia pocet deti ) p°éet, -
ockovanych

2003 1990 77126 76772 99,5
2004 1991 75239 74 840 99,5
2005 1992 71206 70 836 99,5
2006 1993 69 787 69 451 99,5
2006 1994 63 926 63 022 98,6
2007 1995 59 233 58 319 98,5
2008 1996 58 144 57 801 99,4
2009 1997 56 771 56 376 99,3
2010 1998 55182 54 764 99,2
2011 1999 54 330 53 822 99,1
2012 2000 52 622 52 076 99,0
2013 2001 49133 48 485 98,7
2014 2002 48 356 47420 98,1
2015 2003 48 915 47 761 97,6
2016 2004 50 243 48 937 974

Tabul'ka 1.7: Hldsend zaockovanost’ na regiondlnej a ndrodnej virovni, SR, administrativne kontroly
ockovania 2003-2016, MCV1 — ro¢niky narodenia 1999-2014. Zdroj: [155, 154] — vlastné spracova-

nie.

Osypky 1 davka (MCV1)
Déavka SR
BA T NR TN BB ZA PO KE
spolu
priemerna
zaockovanost' (%) 975 99,0 98,8 97,7 98,4 988 | 986 | 982 98,3
1999-2014
median 99,4 99,8 99,7 99,2 99,3 996 | 991 | 991 | 993
modus 99,6 99,9 99,9 99,7 99,5 998 | 993 | 995 99,5
min. - max 928- | 96,0- | 958- | 921- | 942- | 950- | 954- | 946- | 945-
‘ ‘ 99,8 99,9 99,9 99,7 99,6 999 | 994 | 995 | 99,6

V nasledujtcich dvoch tabul'kach (Tab. 1.7, 1.8) st uvedené vysledky hldsenej
zaockovanosti MCV1 a MCV2 na ndrodnej a regionalnej trovni SR.
ZniZovanie podielu otkovanych deti poslednych ro¢nikov narodenia postupne
klesa. I ked’ priemerna zaockovanost’ na regiondlnej irovni sa nedostala pod hra-
nicu 95%, patria do prislusnych krajov i okresy s pomerne nizkym podielom oc¢ko-
vanych deti. Ttto skuto¢nost’ pozorujem najmé v pokryti MCV1, menej v MCV2
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Tabul'ka 1.8: Hldsend zaockovanost’ na regiondlnej a ndrodnej virovni, SR, administrativne kontroly
ockovania 2003-2016, MCV2 — ro¢niky narodenia 1990-2004. Zdroj: [155, 154] — vlastné spracova-
nie.

Osypky 2 davky (MCV2)
Déavka SR
BA TT NR TN BB ZA PO KE
spolu
priemernd
zaoCkovanost' (%) 98,3 99,6 99,2 99,0 98,8 99,3 98,7 98,3 98,9
1990-2004
median 99,2 99,7 99,5 99,2 99 99,5 98,6 98,8 99,1
modus 99,4 99,8 99,7 99,6 99,3 99,6 98,5 99,1 99,5
b, o (BT 955- | 988- | 954- | 97,7- | 978- | 983- | 973- | 955- | 975-
’ ’ 99,6 99,9 99,8 99,7 99,4 99,8 99,7 99,6 99,6

Tabul'ka 1.9: Hldsend zaockovanost’” MCV'1 na okresnej iirovni, SR, administrativne kontroly ocko-
vania 2003-2016, MCV'1 — ro¢niky narodenia 1999-2014. Zdroj: [155, 154] — vlastné spracovanie.

Zaockovanost’
100% 98,0-99,9 950-97,9 90,0-94,9 <90,0 spolu
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs. %

rok ro¢nik
kontroly narodenia

2003 1999 23 1291 | 53 | 671 3 38 0 0,0 0 00 | 79 |100,0
2004 2000 27 342 52 658 0 0,0 0 0,0 0 00 79 1000
2005 2001 27 1342 | 51 | 646 | 1 13 0 0,0 0 00 | 79 |100,0
2006 2002 22 2718 54 684 3 38 0 0,0 0 00 79 1000
2007 2003 26 333 | 52 | 667 0 0,0 0 0,0 0 00 | 78 |100,0
2007 2004 24 304 51 646 3 38 1 13 0 00 79 1000
2008 2005 23 1291 | 5 | 696 | 1 13 0 0,0 0 00 | 79 |100,0
2009 2006 25 316 52 658 2 25 0 0,0 0 00 79 1000
2010 2007 21 1266 | 58 | 734 | 0 0,0 0 0,0 0 00 | 79 |100,0
2011 2008 10 127 61 772 8 101 O 0,0 0 00 79 1000
2012 2009 8 |101) 61 | 772 9 14| 0 0,0 1 13 | 79 1000
2013 2010 3 38 ' 59 747 11 139 6 7,6 0 00 | 79 | 1000
2014 2011 5 63 | 30 | 380 34 430 10 | 127 | O 00 | 79 1000
2016 2012 0 00| 23 | 291 24 304 31 |392| 1 13 | 79 1000
2016 2013 0 00 | 10 | 127 | 35 | 443 | 30 |380 | 4 51 | 79 |100,0
2016 2014 0 00 9 | 114 | 32 | 405 | 32 | 405 6 76 79 100,0

- Tab.1.9,1.10 a Obr. 1.9.

Vel'mi zdvaZznym je kaZzdoro¢ny ndrast poctu okresov so zaockovanost'ou v
rozmedzi 90,0 — 94,9% a hlavne pokles pod 90%.

Sacasnym problémom na Slovensku je nedostato¢nd zaockovanost’ detskej po-
puldcie MCV1, a to najmd v ro¢nikoch narodenia 2010, 2011, 2012, 2013 a 2014
(tento ro¢nik podlieha kontrole aj v roku 2017). I ked’ priemernd zao¢kovanost’
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MCV2 v ro¢nikoch narodenia 2003 a 2004 je nad hranicou 95% (97,7%; 97,6%),
Cast’ okresov md priemernti zao¢kovanost’ v rozmedzi 90,0 aZz 94,9% (30 aZ 38,0%;
32 az 40,5%) a pod 90,0% (1 az 1,3%;1 az 1,3%). Narast poctu okresov so zaockova-
nost'ou v rozmedzi 95,0 az 97,9% pozorujeme v kohortach 2010 az 2014 (MCV1),
ale i 2003 az 2004.

Tabul'ka 1.10: Hldsend zaockovanost” MCV2 na okresnej ivovni, SR, administrativne kontroly oc-
kovania 2003-2016, MCV2 — ro¢niky narodenia 1990-2004 Zdroj: [155, 154] — vlastné spracovanie.

Zaockovanost’
rok | ro¢nik 90005 | 98,0-99,9 | 950-979 | 90,0-949 | <90, spolu
kontroly |narodenia
abs.| % |abs.| % |abs.| % |abs.| % |abs.| % |[abs.| %
2003 1990 18 | 228 | 59 | 747 | 2 1,6 0 00 0 | 00 | 79 |100,0
2004 1991 21 | 266 | 56 | 70,9 2 1,6 0 0,0 0 0,0 79 |100,0
2005 1992 22 | 278 | 54 | 684 3 2,4 0 0,0 0 0,0 79 |100,0
2006 1993 17 | 215 | 59 | 747 | 3 24 0 00 [ 0 | 00 | 79 |100,0
2006 1994 12 | 152 | 52 | 658 | 12 9,5 3 3,8 0 0,0 79 |100,0
2007 1995 10 | 12,7 | 57 | 722 | 10 79 0 0,0 2 25 79 |100,0
2008 1996 14 | 17,7 | 63 | 797 | 2 1,6 0 00 | 0 | 00 | 79 |100,0
2009 1997 15 | 190 | 59 | 74,7 5 4,0 0 0,0 0 0,0 79 |100,0
2010 1998 12 | 152 | 63 | 79,7 4 3,2 0 0,0 0 0,0 79 |100,0
2011 1999 17 | 215 | 57 | 722 | 5 4,0 0 00 [ 0 | 00 | 79 |100,0
2012 2000 13 | 165 | 59 | 747 7 55 0 0,0 0 0,0 79 |100,0
2013 2001 5 63 | 61 | 77,2 | 12 9,5 1 13 0 0,0 79 |100,0
2014 2002 3 38 | 56 [ 709 | 15 | 11,9 5 6,3 0 0,0 79 |100,0
2015 2003 4 51 | 44 | 557 | 24 | 19,0 6 7,6 1 13 79 |100,0
2016 2004 3 38 | 43 | 544 | 23 | 18,2 9 14 1 13 79 |100,0

Nedostatky v dostato¢nej imunite proti osypkam pozorujeme aj u dospelych.
Poslednd imunologicka kontrola o¢kovania (imunologicky prehl'ad) na Slovensku
bola realizovand v roku 2002 [151]. Vysledky analyzy tejto séroprevalen¢nej sttidie
sme porovnali s vysledkami imunologického prehladu realizovaného v Ceskej
republike v roku 2013 a publikovanymi tidajmi [155, 154, 151, 11, 146].

Proporcia pozitivnych bola najniZ$ia u ockovanej populécie 17 aZ 19 ro¢nych
a vo vekovych skupindch 20-24 a 25-44, ktori sa narodili v rokoch 1968 az 1985
— Obr. 1.10. Vysledky imunologického prehl'adu podla standardnych vekovych
skupin st znazornené na Obr. 1.11. V tabul'ke pod tymto obrdzkom uvadzame aj
sticasny vek osob s nizkou pozitivitou protilatok.

Dnes nemadme k dispozicii vysledky novych imunologickych prehl'adov na
Slovensku. Skusili sme porovnat’ nase kontrolované roéniky narodenia 1968 az
1985 v roku 2002 s vysledkami z imunologickej kontroly v Ceskej republike z roku
2013 - Obr. 1.12.

Porovnanie ro¢nikov narodenia a vekovych skupin poukazalo na to, Ze v oboch
pripadoch (IP SR 2002, IP CR 2013) najniZ$ia pozitivita bola zaznamenan4 vo ve-
kovych skupindch 30 az 44 ro¢nych. Neziskali sme jednoznaény vysledok sérolo-
gicky potvrdeny. Predpokladdme, Ze vzhl'adom na spolo¢ny postup v rdmci o¢-
kovacich stratégif v byvalom Ceskoslovensku, situacia v imunite proti osypkam
je v tejto populécii rovnaka.
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Obr. 1.9: Zaockovanost’ proti osyjpkam — MCV1 a MCV2, SR, porovnanie okresov (kontrola 2015,
2016). Zdroj: [155, 154] — vlastné spracovanie.
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I spolu = ockovani ——zaockovanost
T s Qckovani Neockovani
‘ekové oéni - - " - m "
S narodenia podet pozifvnych negatvnych podet pozifvnych negaivnych
abs. % abs. % abs. % abs. abs. % abs. %
17 1985 110 % 100 91 10 9 4 4 100 0 0
18 1984 119 9% 13 95 6 5 3 3 100 0 0
19 1983 76 90 68 89 8 10 8 7 88 1 12
20-24 1982- 1978 205 85 188 92 17 8 37 34 92 3 8
25-34 | 1977-1968 204 68 M 92 23 8 141 128 91 13 9

Obr. 1.10: Imunologicky prehl'ad, SR 2002, osyjpky. Proporcia pozitivnych a negativnych podl'a veku
ockovanijch. Zdroj: [151] — vlastné spracovanie.
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Obr. 1.11: Vysledky imunologického prehl'adu SR, 2002, osypky, proporcia pozitivnych a negativ-
nych podl'a vekovych skupin u ockovanijch. Zdroj: [151] — vlastné spracovanie.
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Obr. 1.12: Osypky — podiel pozitivnych, hranicnych a negativnych vysledkov vysetrenia protildtok
proti virusu osypok, IP CR, rok 2013. Zdroj: [11].
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Na zédklade administrativnych kontrol zaockovanosti v SR, porovnani IP SR
2002 a IP CR 2013, ako aj literarnych tidajov sme sa pokusili definovat’ najri-
zikovejsie skupiny populdcie na Slovensku z hl'adiska imunity voci osypkam —
Tab. 1.11.

Zistenie poklesu zaoc¢kovanosti deti, ktord je postupne z roka na rok niZsia,
predstavuje vel'ké riziko pre Sirenie pdvodcu ndkazy v nedostato¢ne imtnnej po-
puldcii. Rizikovou populdciou pre vznik osypok st najmé neockované deti. Nie-
ktoré este neboli ockované, lebo sti prili§ mladé, ostatné mali menej alebo viac za-
vazné dovody: do tvahy prichddzaji zdravotné kontraindikdcie, ¢i uz to je osla-
beny imunitny systém (poddvanie chemoterapie alebo vysoké davky steroidov),
netiplné ockovanie bez aplikacie druhej davky, alebo imunokompromitované deti
(aj ked’ pred tym dostali MMR). Specifickym dévodom neotkovania je jeho od-
mietanie rodi¢mi alebo posun do vyssieho veku.

Z hl'adiska vlastného zdravia patria k vel'mi rizikovej populacii novorodenci
a dojcatd. Predpokladdame, Ze transplacentdrne ziskané protilatky od matky ich
chrénia maximdlne do 6 mesiacov veku. Preto za najrizikovejsiu skupinu pova-
Zujeme dojc¢atd vo veku 7 aZ 14 mesiacov, nakol'ko este nemohli byt z hl'adiska
svojho veku oc¢kované. Velkym problémom je aj nedostato¢nd compliance rodi-
¢ov k o¢kovaniu proti osypkam, mnohokrat i nevhodné postoje zdravotnickych
pracovnikov (najmé detskych lekdrov), nevhodnd a nedostatoénd komunikécia o
vyzname a vplyve ockovania. Najva¢$sim problém je tak pokles detskej zaockova-
nosti MCV1 pod 95% a nedodrziavanie v¢asnosti ockovania.

Z dospelych medzi rizikovii populdciu mdZeme zaradit’ vekovii skupinu 30
az 45 (49) ro¢nych. Této cast’ populécie narodend v rokoch 1968 az 1985 bola opa-
kovane otkovana v obdobi rokov 1969 az 1984. V ramci IP SR 2002 a IP CR 2013
v tychto ro¢nikoch narodenia u o¢kovanych jednotlivcov bol zisteny nizsi podiel
s pozitivitou protildtok (od 86% v ro¢niku narodenia 1983 do 95% v ro¢niku na-
rodenia 1984). Tento stav sa vysvetl'uje aplikdciou vakciny, ktord nebola stabilna.
Podmienkou jej skladovania bolo uloZenie pri teplote — 20°C, ¢o v tom case ne-
bolo moZné zabezpetit' na jednotlivych pediatrickych obvodoch. Nové stabilnej-
Sia vakcina (uskladniovand v chladni¢ke pri teplote 4 az 8°C) bola k dispozicii od
polovice osemdesiatych rokov 20.storocia [155, 154, 151, 11, 146].

Stcasna situdcia na Slovensku sa zhorsuje. Pokles zaockovanosti proti osyp-
kam, rizikové skupiny populacie, antivakcina¢né aktivity, imunitné diery (najma
pokles zaockovanosti Rémov), migranti, mozné ubtidanie imunity u dospelych
(v stcasnosti snahy o jej objektivizaciu). Ovplyvnenim kolektivnej ochrany sa vy-
tvdra vel'mi vhodné prostredie pre cirkuldciu virusu osypok v populécii. MoZu
vzniknut’ epidémie v kolektive neo¢kovanych deti, ale aj u ddvnejsie ockovanych
dospelych so zniZenou hladinou protilatok. Na zaklade definovanych rizik odpo-
ri¢ame nasledovné opatrenia:

Na tirovni dojciat a batoliat:
e dodrzovat’ véasnost’ ockovania 1. ddvkou medzi 15. az 18. mesiacom veku,
® vo veku 7 aZ 14 mesiacov:

- ockovat’ v pripade rizika osypok (pri ceste do zahrani¢ia, izkom kon-
takte s rizikovou skupinou), tito ddvka sa nezapocitava do pravidel-
ného o¢kovania, je nutné podat’ vakcinu aj medzi 15. az 18. mesiacom
veku,
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Tabul'ka 1.11: Rozdelenie populdcie podl'a predpokladanej imunity proti osypkam — predpoklad
(vlastné spracovanie). Zdroje: 1 —[146], 2 —[151], 3 -[11], 4 — [155].

Vek v rokoch Rocnik . .
Vek (2002) Asr Poznamka Zdroj
- neockovani
0 - 6 mesiacov X X - imunita na drovni 30-34 roénych 1,2,3
- dosiahnuty vek v kazdom ro€. narodenia
- neockovani
7 - 14 mesiacov X X - bez imunity 1,2,3
- dosiahnuty vek v kazdom ro¢. narodenia
2014 - 94,5 % MCV1 (kontrola 2016) 4
2013 - 93,9% MCV1 (kontrola 2016) 4
2012 -95,7% MCV1 (kontrola 2016) * 4
2011 -96,8% MCV1 (kontrola 2014) 4
2010 -98,2% MCV1 (kontrola 2013) 4
2004 - 97,6% MCV2 (kontrola 2016) 4
2003 -97,7% MCV?2 (kontrola 2015) 4
- ockovani
32 17 1985 - predpoklad 95% imunita 1,2,3
- 91% pozit (IP 2002)
- ockovani
33 18 1984 - predpoklad 95% imunita 1,2,3
- 91% pozit (IP 2002)
- ockovani
34 19 1983 - predpoklad 95% imunita 1,2,3
- 91% pozit (IP 2002)
- o¢kovani
35 - 39 rokov 20-24 1982 - 1978 | - predpoklad 95% imunita 1,2,3
- 91% pozit (IP 2002)
- ockovani
40 - 49 rokov 25-34 1977 - 1968 | - predpoklad 95 % imunita 1,2,3
- 91% pozit (IP 2002)
- . - osoby narodené pred rokom 1969
50 rocni a starsi 35+ > 1968 - predpoklad 97% imunita 1
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— ockovat’ urychlene v ohnisku ndkazy najneskor do 72 hodin od posled-
ného kontaktu, tadto ddvka sa nezapotitava do pravidelného otkovania,
je nutné podat’ vakcinu medzi 15. aZ 18. mesiacom veku.

Na trovni detf predskolského veku:
e zvysit' zaotkovanost MCV1 v ro¢nikoch narodenia 2010 az 2014,

e aplikovat MCV2 uZ v 6. roku Zivota pred ndstupom do skoly pre posilnenie
kolektivnej ochrany (vyuZit' zvySenie G¢innosti z 95% po MCV1 na 99% po
MCV2). Sticasne doockovat’ deti s posunom ockovania 1. ddvkou, po krat-
kom intervale aplikovat’ aj 2. davku.

Na trovni deti Skolského veku:

¢ zvysit' zaockovanost MCV1 u skoldkov najmé v ro¢nikoch narodenia 2010
a 2011,

¢ presunut’ aplikaciu MCV2 do niZSieho veku najméi v roénikoch narodenia
2010 a 2011.

Na trovni dospelych:

* pokracovat’' v ockovani neimtnnych/nedostato¢ne imtnnych (roéniky na-
rodenia 1969 az 1985) alebo len 1 ddvkou oc¢kovanych zdravotnickych pra-
covnikov,

* otkovat' neiminnych/nedostato¢ne imtinnych (roéniky narodenia 1969 az
1985) alebo len 1 ddvkou ockovanych v rizikovych situdciach,

¢ ockovat’ neiminnych/nedostato¢ne iminnych (ro¢niky narodenia 1969 aZz
1985) alebo len 1 ddvkou ockovanych v ohnisku nékazy.

Najti¢innejsim opatrenim by bol ndstup kompletne ockovanych deti do skol-
ského zariadenia.

1.6 Prehl'ad hldsenej zaockovanosti po okresoch a kra-
joch Slovenskej republiky
V tejto Casti uvddzame prehl'ad hldsenej zaockovanosti MCV1 a MCV2 po okre-

soch a krajoch Slovenskej republiky v obdobi rokov 2003 az 2016 (pozri Tab. 1.12,
1.13).
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Tabul'ka 1.12: Hldsend zaockovanost’ MCV'1 na okresnej tirovni, SR, administrativne kontroly ocko-
vania 2003-2016, MCV1 — ro¢niky narodenia 1999-2014. Zdroj: [155, 154] — vlastné spracovanie.

Bratislavsky kraj
Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016 | 2016
kontrolovany
roénik 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
narodenia
Bratislava |. 100,0| 99,7| 99,3| 99,0({100,0| 98,0 99,8| 99,4 | 99,2| 97,9| 96,6 | 945| 90,3| 91,4 | 91,9 | 94,0
Bratislava Il. 99,9| 99,9(100,0|100,0| 99,9| 99,9| 99,7|100,0| 99,7| 99,3| 99,2| 950 91,2| 926| 94,0 93,5
Bratislava Ill. 99,2| 989 986| 995| 996| 995| 99,0| 995| 98,3| 97,2| 976| 93,9| 916| 90,9| 89,3| 91,3
Bratislava IV. 99,9 991 997| 99,7| 999| 995| 99,8| 99,5| 99,7 | 985( 969| 959| 94,0 92,2 | 92,6 | 92,3
Bratislava V 99,3 992| 994 | 987| 996| 994 | 992| 99,1 988|987 [ 97,1] 94,9| 93,0 92,3 | 92,1| 90,9
Malacky 99,5/100,0| 99,7| 99,3[100,0| 994 | 99,5| 99,8)/100,0| 99,7 | 99,3| 98,7| 97,4| 957 95,1 | 93,3
Pezinok 100,0 | 100,0|100,0| 99,8 | 99,8{100,0100,0| 99,8(100,0| 99,4 | 99,4 | 98,6 | 955| 96,4| 950 97,8
Senec 100,0 | 100,0| 100,0 | 100,0 | 100,0| 99,8 |100,0 [ 100,0| 99,8| 99,6 | 99,0 | 96,8 | 93,1| 93,3| 92,6 | 92,6
Priemer 99,7| 99,5| 99,6| 99,5/ 99,8| 994 | 99,6 99,6 99,4 | 98,8| 98,1| 958 | 93,2| 929 | 92,8| 92,9
Trnavsky kraj
Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016 | 2016
kontrolovany
roénik 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
narodenia
Galanta 99,8/100,0 [ 100,0| 99,9| 99,6 99,6| 99,4| 99,8(100,0| 99,5| 99,9 99,2 | 983 | 96,7 | 96,3| 93,8
Hlohovec 100,0 | 99,8| 99,8| 99,7 (100,0|100,0|100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0| 99,3 | 99,5| 98,6| 98,3 | 94,8 | 97,3
Piestany 100,0 [ 100,0| 100,0| 99,8 | 99,8|100,0| 99,8 100,0| 99,5| 99,7| 99,2 | 98,3 | 950| 96,7| 93,8 | 93,3
Senica 99,5 100,0 | 100,0 { 100,0 | 100,0 | 100,0 | 99,8 |100,0| 99,8| 99,8| 99,8| 99,1 | 97,8| 97,2 | 96,7| 97,0
Skalica 99,8| 99,8| 99,8(100,0 [ 100,0| 99,8|100,0 | 100,0{100,0 | 99,1]|100,0| 99,8 98,7 | 97,3 | 95,1 | 95,7
Trnava 100,0|100,0 [ 100,0 | 100,0| 99,9| 99,9| 99,7| 99,7 | 99,7| 99,7 | 98,8| 984 | 97,4| 94,7| 955)| 96,5
Priemer 99,9 99,9 99,9 99,9 99,9| 99,9| 99,7| 99,9| 99,8| 99,7| 99,4| 99,0 97,8 | 96,7 | 96,0 | 96,0
Nitriansky kraj
Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016 | 2016
kontrolovany
ro¢nik 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
narodenia
Koméarno 99,8100,0 [ 100,0| 99,7|100,0| 99,7| 99,5| 99,5/100,0| 99,6| 99,8]| 99,4| 99,3 | 98,6 | 98,0| 99,3
Levice 99,9| 99,9/100,0| 99,9| 99,6| 99.8| 99,9 99,8| 99,7[100,0| 98,6| 99,0| 97,0 | 946 | 958| 959
Nitra 99,9/100,0| 99,8| 96,2 99,8| 99,7| 99,7| 99,9| 99.8| 99,5| 99,1]| 99,0| 95,6 | 93,3| 93,9| 95,0
Nové Zamky 99,9 996| 99.8| 998| 99,7| 995| 994| 99,2| 99.6| 99,5| 99,3 99,3| 97,9| 969 | 96,8| 953
Sala 100,0 | 99,8|100,0/100,0| 99,8 | 99,0|100,0 [ 100,0|100,0| 99,4 | 99,6 | 97,8| 98,1| 97,6| 97,6 | 96,3
TopolEany 100,0 | 99,8| 99,8| 99,8100,0|100,0|100,0 [100,0| 99,7| 99,8| 99,6 | 98,6 | 97,2| 958 96,3 | 97,0
Zlaté Moravce | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 [ 100,0 | 99,7 |100,0| 99,1| 99,0| 99,1]| 98,5 98,2 | 96,2 | 95,2
Priemer 99,9 99,9| 999| 99,8 99,8| 99,7| 99,7| 99,7 | 99,8| 99,6| 99,2| 99,0 | 97,3 | 95,8 | 96,0 | 96,1
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Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013] 2014 | 2016 | 2016 | 2016
kontrolovany

ronik | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010|2011 | 2012 | 2013 | 2014
narodenia
Banovce nad
Bebravou 995| 99.4/100,0| 997]100,0| 100,0]1000| 994 99.7|100,0|100,0| 997 | 99,7 975 | 90| 9.9
llava 998| 996| 99,8 998| 92| 99,8] 99,8 99,0| 996| 986| 985 98,0 97,7] 9,5 95,6| 957
Myjava 100,0100,0{100,0| 100,0[100,0| 99,5| 100,0 | 100,0] 100,0[100,0| 99,6 | 98,1| 95,7| 96,8] 90,7 838
Nové Mesto
nad Vahom | 99,8| 99.8| 908| 99.8| 99.8| 998[1000| 99,8| 99.8| 99,6 976 97,3| v68| 1| 90| W7
Parizanske | 100,0] 99,7| 99,2|100,0] 99,4 |100,0 99,2[100,0] 99,0] 995| 99,1] 98,6 964 | 935] 93.7| 92.1
Povazska
Bystrica 098] 997| 99,8 992| 998 100,0| 99,6|100,0|1000| 99,1| 995| 97,1 936| 34| 90| 905
Prievidza 994] 993| 99,6 99,7| 994 99,1] 993 995| 995| 985| 982 97,7 958| 92,5| 90,9| 878
Plichov 1000 998(1000| 995 99,5| 99.7| 99,8] 99,0100,0|100,0| 99,5| 99,8] 99,1| 96,2 | 94,4 | 94,1
Trencin 99| 99,8 99,8] 99,7] 995 99,8] 995 95| 99,9| 99,4| 986 984] 95,7 945 945| 93,7
Priemer 99,7] 99,6] 94| 99,2| 996 99,7| 99,6| 99,5 99,7| 99,2| 98,7| 98,2| 96,4| 94,2 | 93,6 92,1

Banskobystricky kraj

Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 2013 | 2014 | 2016 | 2016 | 2016
kontrolovany

roénik | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 20122013 | 2014
narodenia
B. Bystrica 992| 994 995| 994| 999| 99,8 99.4| 996| 985| 96,6 989| 98,0 94,6] 92.8) 926/ 93,1
B. Stiavnica | 100,0| 100,0 | 100,0| 100,0| 100,0[100,0| 100,0| 100,0 | 100,0| 99,3| 98,8 100,0 | 100,0| 97,1] 929 92,1
Brezno 992] 93| 99,4] 99,6] 99,6| 99,8| 99,3| 996/1000] 996 99,5| 994| 994 97,7 97,7| 97,6
Detva 1000 99,6]100,0100,0] 99,6 99,6/100,0| 99,1| 996] 99,0| 988| 99,6] 98,0| 94,7 950] 89,3
Krupina 99,1]100,0| 99,5[100,0] 99,2/100,0|1000| 995| 95| 95| 99,5| 990| 979 97,6| 97,8| 97,4
Lutenec 95| 99.8| 99,1] 99,9] 99,4 984 98,7 98,7| 993| 97,5| 984 983| 964 95,1 953| 93,7
Poltar 994] 993| 987] 98,9] 995 99,4 995| 98,7| 987| 97.9] 95| 982| 978| 985 97,7| 9,9
Revica 998| 92| 99,4] 99,1 99,4 984| 93| 994| 996| 988 88,7| 96| 93| 98,9 985 97,0
R. Sobota 99.7| 96| 99,7| 99,5 99,7 99,5| 999| 990| 994 99.7| 994 | 994 994 98,9 989 97,4
V.Krtis 98| 99,3] 995] 99,7] 99,7|100,0] 99,7] 99.9]1000|100,0] 95| 99,3| 99,5] 99,1| 990 984
Zvolen 979] 994| 993] 99,2] 99,2 99,2| 98,7[1000] 984 97,1| 982| 945| 930 93,1 834 884
Zamovica 99,6]100,0| 100,0]100,0| 100,0| 00,0 | 100,0[100,0| 99,1| 99,6 95| 98,2| 964] 95,4 938 926
car nad 996 99.8(100,0| 997| 99,5/100,0|1000| 997| 995| 992| 007 | 988| 959 92,6 94,0| 01,3
Priemer 99.3| 99,5 99,5 99,6 99,6| 99,4| 994| 99,5| 99.2| 988| 99,1| 984| 97,1| 958 95.2| 94,2

Zilinsky kraj

Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2007 | 2008 [ 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016 | 2016
kontrolovany

roénik | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012|2013 | 2014
narodenia
Bytca 100,0| 99,5[100,0[1000]10001000| 9941000 1000| 99.7| 99.4| 99.4| 99,3] 990/ 96,9| 987
Cadea 994| 99.8| 99.9] 99,9] 99,9]100,0] 996|100 99.8| 900| 996| 96| 995| 98,3| 97,2| 98,8
Dolny Kubin | 100,0| 99,8]100,0] 99,5|100,0| 99,8|100,0|100,0[1000| 998| 993| 998| 975| 94,2 965 | 92,6
Uk Nove 11000 {1000 100,0{ 997 100.0 | 1000 [ 1000 100,0{ 100,0| 99.4|1000[1000| 983| 98.1{ 981 989
sk 996(100,0| 99,8(100,0| 99,8 997 997 99.8| 993|1000| 995| 995| 970 04,1 | 944 032
Martin 99.1] 996| 99.8| 99.4]100,0| 99,0 99,8 99,9 986| 990| 980| 984| 966 957 944 935
Namestovo | 99,8]100,0]100,0] 99,9/100,0| 99,8| 99.9| 99.7| 900| 999| 998| 998| 985| 97,8 982 97,2
Ruzomberok | 100,0| 100,0| 99,8]100,0|100,0 | 100,0 [100,0| 98.9| 998| 996 997| 91| 981| 97,2 944 | 94,3
E;f“'g:s“e 100,0 | 100,0 [ 100,0| 100,0{ 100,0 | 100,0 | 100,0| 100,0 | 100,0 [ 100,0| 100,0| 99,0 [100,0| 96,6 | 96,6 | 93,5
Turdogin 99.8| 99.8(100,0]100,0]100,0]100,0] 99,8/ 1000 99.2| 993| 990| 990| 957 945| 932 89,4
Zilina 993| 996| 995| 99,9] 99,9] 99,6/100,0] 99,9 99.6| 995| 989| 990| 972| 954 957 945
Priemer 996| 99.8| 99,8| 99,8] 99,0| 99,7 99,8 99,8| 99,6| 99.6| 99,2| 993| 97,7| 96,2 950 95,0
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Ko?élz:av 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016 | 2016
kontrolovany

roénik 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
narodenia
Bardejov 99,6/100,0| 99,3 | 99,8| 996| 98,7| 99,9/100,0| 99,6 | 99,3|100,0| 99,6| 99,5| 99,6 | 985 982
Humenné 99,7 99,7| 998| 97,2 99,3| 98,8 | 988| 988| 99,0| 99,8| 993| 996| 993 | 97,5| 98,1 | 97,0
KeZzmarok 99,9 (100,0 | 99,6 100,0| 99,9| 99,9| 99,7(100,0| 99,8| 99,6| 99,9| 99,3| 99,5| 99,6 | 99,1 98,2
Levoca 99,8 (100,0 | 100,0 | 99,3| 99,7| 99,8| 99,7| 989 | 99,5[100,0| 98,4 | 988 | 956| 954| 93,3| 91,3
Medzilaborce | 100,0 99| 98,1| 97,6| 914 93,7| 982| 950| 98,0/ 98,1|100,0| 99,1|100,0|100,0| 94,8| 89,7
Poprad 99,9(100,0| 99,1| 99,9| 999| 995| 99,7| 99,8| 99,1| 99,1| 99,3| 984 | 980| 97,0| 96,3 | 958
Presov 989 983| 96,7| 99,3| 98,6| 97,8| 978| 97,7| 981| 96,7| 979| 97,8| 96,0| 954| 93,8 91,6
Sabinov 99,8/100,0| 983 | 99,8| 99,5 99,6| 985| 99,7| 996| 983| 99.2| 98,8| 98,0 983| 98,7 | 957
Snina 100,0 | 99,8| 99,7| 98,8| 99,7100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0| 99,7 | 99,7 | 100,0 | 100,0| 99,0| 98,4 | 98,7
Stard
Lubovia 98,8| 989| 994 | 98,7| 994 | 988| 994 | 99,7|1000| 994| 996| 98,7| 994 | 990]| 97,2| 974
Stropkov 99,6 98,9| 98,9100,0(100,0/100,0| 99,0(100,0| 99,6| 98,9|100,0| 995| 982 | 98,0 99,1 | 97,9
Svidnik 1000 99,3| 99,9| 99,4|100,0100,0| 99,3| 99,7| 99,7]|100,0|100,0| 99,3|100,0| 99,7| 99,3| 97,7
Vranov nad
Toplou 97,1 994| 980 995| 992| 99,3| 99,5| 994 | 993 | 98,0| 984| 985| 964 981|973 | 950
Priemer 99,3| 994| 988| 99,4 | 993| 99| 991 99,2| 99,2| 98,7| 99,1 | 98,7| 98,0 97,7| 96,8| 954

Kosicky kraj

Kontrola v 1 5003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013| 2014 | 2016 | 2016 | 2016

roku
kontrolovany

roénik 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014
narodenia
Gelnica 99,5| 99,5| 99,7/100,0|100,0 | 99,5]100,0| 99,8 99,5| 99,8| 99,3 | 99,6| 99,8 100,0| 99,3 | 97,6
Kosice | 99,7 100,0 | 99,7 | 99,7| 99,9/ 99,3| 995| 996| 996|983 | 97,8| 97,8| 962| 951 91,8 92,3
Kosice Il 99,8| 991| 99| 992| 98,9|97,7| 99,1| 996| 98,7| 98,7| 96,7 | 94,8| 92,3| 89,9| 88,2| 90,0
Kosice Ill 99,1/100,0|100,0| 99,7| 99,7| 99,7|100,0| 99,1| 995| 98,0| 98,9 | 98,8| 97,2| 94,9| 93,1 921
Kosice IV 99,5| 995| 996| 996| 99,8| 989| 99,3| 99,0 99,8| 98,7| 99,5| 97,3| 97,5| 953| 96,1 | 951
Kosice okolie | 99,6 | 99,9| 99,7| 99,8| 99,4| 994| 994| 994 | 996 99,3| 99,2| 98,2| 97,6| 97,5| 97,4 | 97,8
Michalovce 995| 99,7| 994 99,3| 996| 98,9| 996| 992| 99,3| 98,8| 98,9 99,3| 995| 986 96,7 | 95,2
Rozfiava 99,9| 99,9]100,0| 99,7|100,0| 99,8| 994 | 99,7| 995| 99,5| 99,7 | 98,5]| 99,2| 98,9| 97,9 98,38
Sobrance 99,6/100,0| 995| 99,5 99,1| 99,5| 99,1/100,0|100,0| 99,0 99,5| 99,0| 98,5| 99,0| 97,6 | 94,8
Spisska Nova
Ves 99,1 988| 99,5| 99,3| 99,6| 99,8| 98,2| 99,2| 98,8| 98,6| 98,9| 97,4| 959 | 93,1| 919 91,8
TrebiSov 97,5| 988| 99,1| 99,5| 98,9| 97,8| 98,9| 987 | 981| 97,7| 955| 94,4| 96,7| 97,3| 97,1 95,7
Priemer 99,3| 99,4 99,5| 99,5| 99,5| 98,9| 99,2| 99,3| 99,2| 98,7 | 98,3| 97,4 | 97,0| 959 | 94,8 | 94,6
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Tabul'ka 1.13: Hldsend zaockovanost’ MCV2 na okresnej tirovni, SR, administrativne kontroly ocko-
vania 2003-2016, MCV1 — rocniky narodenia 1990-2014. Zdroj: [155, 154] — vlastné spracovanie.

Bratislavsky kraj
Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016
kontrolovany
roénik 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
narodenia
Bratislava |. 974| 98| 976| 97,2| 965| 959| 99,7| 981| 96,8| 98,2| 98,1| 952| 91,5]| 93,2| 93,6
Bratislava Il. 99,91100,0| 99,9]100,0| 99,7 | 99,7[100,0| 99,8| 996| 99,7| 996| 979| 971| 97,4 | 96,6
Bratislava Ill. 98,7| 984| 982| 99,7| 97,7| 975| 996| 98,6| 97,9| 98,9| 959| 96,0| 954 | 94,2| 952
Bratislava IV. 99,7| 996| 99,8| 99,9| 98,4100,0| 995| 99,7| 996| 989 97,2| 96,4 | 958 951 93,7
Bratislava V 994| 98,6| 99,2| 99,5| 958| 99,0 99,1| 99,0 994 | 989 982| 97,0| 93,6 951 | 94,3
Malacky 99,1] 99,0| 994| 992|990 996| 992| 98,7 | 995| 996 98,3 | 99,3| 97,3| 951 | 97,5
Pezinok 100,0| 99,7/100,0| 99,9 99,8|100,0|100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 99,6 | 99,8 | 98,3 | 93,1 | 98,2
Senec 99,9| 99,9| 99,8/100,0| 984 | 885| 99,8(100,0| 996| 99,6| 98,7 | 99,1| 96,3| 953 | 94,6
Priemer 99,4 | 99,3| 99,4| 99,5 97,9 989 | 99,6 99,3| 99,2| 99,2 | 983 | 97,6 | 95,7 | 958 | 95,5
Trnavsky kraj
Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016
kontrolovany
roénik 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
narodenia
Dunajska
Streda 999 998| 99,7| 999| 998| 99,9| 998| 99,7| 996| 999| 996| 99,8| 99,7 | 99,5| 99,5
Galanta 996 998| 998| 995| 996| 994 | 996| 993| 991| 993| 99,0| 99,2| 98,3 | 98,7| 98,3
Hlohovec 99,8|100,0 | 100,0 | 99,8|100,0|100,0 | 100,0|100,0| 99,8| 99,6 | 99,8| 99,7 | 99,7 | 99,0 | 99,0
Piestany 99,7 999| 999| 995| 98,9| 99,3(100,0| 99,7| 99,8| 995| 995| 996 98,7 | 99,2| 97,9
Senica 99,9 99,9| 999| 99,7| 99,7| 99,8| 99,8/100,0| 99,8|100,0|100,0| 99,6 | 99,8 | 99,6 | 98,6
Skalica 99,7 (100,0 [ 100,0 [ 100,0 [ 100,0 | 99,6 | 99,8|100,0 | 100,0100,0| 99,8| 99,7 | 99,2| 99,0| 98,9
Trnava 999| 99,8 99,8(100,0| 99,9| 99,8| 99,7| 99,9| 994| 99,7| 99,5]| 99,2| 98,7 | 98,6 | 99,1
Priemer 99,8| 99,9| 99,8| 99,8 99,7| 99,7| 99,8 99,8| 99,6| 99,7| 99,5| 99,5| 99,1 | 99,0 | 98,8
Nitriansky kraj
Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016
kontrolovany
roénik 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
narodenia
Komarno 100,0| 99,9| 99,7| 99,9| 99,8| 99,7| 99,7| 994 | 999| 996| 99,6| 98,8| 99,7 | 99,5| 98,9
Levice 99,9| 99,7/100,0| 99,9(100,0| 99,8| 99,7| 99,8| 99,7| 99,7 | 99,3| 99,7] 99,3| 98,9 99,2
Nitra 99,7 99,7| 99,6| 996| 99,7| 994 | 998|994 | 99,2| 99,6| 995| 99,0| 98,5]| 97,9| 98,1
Nové Zamky 99,7] 99,7| 998| 995| 98,3| 99,3| 99,8| 99,9| 99,8| 99,8 99,8 99,6| 99,3| 99,0 | 98,4
Sala 100,0| 99,7/100,0| 99,7| 99,8| 995| 99,6 99,5| 99,1]100,0| 99,6 | 99,6 | 99,5| 99,2 | 99,6
Topol¢any 99,7| 98,8| 99,3| 99,3| 98,9| 998| 99,7| 99,9| 99,7| 99,5| 99,1 99,5| 98,8| 99,3| 99,1
Zlaté Moravce | 99,8|100,0|100,0|100,0| 99,6| 99,8 |100,0| 99,7|100,0| 99,7| 99,7 | 98,2| 98,0| 984 | 984
Priemer 99,8| 99,7| 99,7| 99,7| 99,4| 954 | 99,8| 99,6 99,6| 99,7 | 99,5| 99,4 | 99,1| 98,8 | 98,7




Prehl'ad hldsenej zaockovanosti

Trenciansky kraj

Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016
kontrolovany

roénik 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
narodenia
Bénovce nad
Bebravou 99,8| 99,8| 99,8|100,0| 99,8| 99,5| 99,7| 99,5| 99,2|100,0100,0 | 99,4 | 99,1| 994 | 99,7
llava 99,8 99,9| 99,9/100,0(100,0| 99,8| 99,8| 99,5| 99,8| 99,6 100,0| 99,6 | 98,9 99,5| 994
Myjava 100,0 | 100,0 | 100,0 | 99,7 |100,0| 99,2| 97,4|100,0 | 99,0 100,0|100,0| 98,4 | 96,9| 96,0 | 96,2
Nové Mesto
nad Vahom 99,7] 99,9| 99,5[/100,0| 99,1| 99,7| 99,5| 99,3| 99,5| 99,1| 98,9| 996 99,8| 97,3| 97,0
Partizanske 99,0 99,2| 99,2| 996| 98,7| 856| 99,6|100,0| 99,8| 99,0| 98,6| 98,0| 99,2 989| 96,4
Povazska
Bystrica 99,9| 99,7| 998| 993| 97,6| 98,2| 99,0| 99,2| 994 | 992| 98,7 | 984 | 986| 96,4 | 97,1
Prievidza 99,0 995| 995| 99,3| 98,7| 98,8| 98,6| 99,2| 985| 97,0| 98,9| 97,5| 984 | 96,0| 96,6
Plichov 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 99,6 | 99,3|100,0| 99,8 | 99,5| 99,8 | 99,4 | 98,4
Trenéin 99,8| 998| 994 | 996| 99,7| 995| 994 | 995| 99,1| 992| 985| 98,9 97,2| 98,0| 98,7
Priemer 99,6 | 99,7| 99,6| 996 99,2| 99,2| 99,3| 99,5| 99,2| 98,9 | 99,1 | 98,6 | 98,5 97,7| 97,8

Banskobystricky kraj
Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016
kontrolovany
rocnik 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
narodenia
B. Bystrica 98,9 996| 994 99.8| 958| 975 991| 97,2| 985| 99,3| 98,7| 984 | 97,9| 947|973
B. Stiavnica 99,6/ 100| 100 |100,0|100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0| 100,0| 99,2| 98,6| 994 | 97,6
Brezno 99,7| 99,2| 100| 99,8| 99,1| 99,7| 99,9| 99,7| 99,8| 99,5|100,0| 99,8| 99,5| 99,6| 99,1
Detva 100,0{ 100| 100| 98,6| 98,7| 956| 99,0| 97,3| 99,0 99,7| 99,2 99,6| 996| 99,6| 974
Krupina 100,0 [ 100,0 [ 100,0| 99,3| 99,3| 99,6| 99,2| 99,3|100,0|100,0| 98,7100,0| 99,5| 99,1| 99,0
Lucenec 98,9| 97,9| 982| 986| 975| 990| 98,1 | 989| 99,1| 99,1| 98,6| 983|100,0| 955| 955
Poltar 100,0| 97,9| 97.4| 97,9| 986| 98,6| 969| 96,6| 99,1]/100,0| 98,9 994 | 937| 983 | 100
Reviica 99,7| 996| 993| 988| 96,2| 995| 998| 99.8| 99,8| 994 | 988 | 994| 988| 994|983
R. Sobota 99,9| 99,7| 995| 996| 99,3| 97,8| 994| 994 | 98,7| 992| 995| 986| 98,5| 995]| 98,9
V. Krti§ 99,4 995[100,0| 996| 97,5| 98,8| 99,5| 989]100,0|100,0|100,0| 99,6|100,0 | 100,0| 99,4
Zvolen 984 982| 986 979| 949| 983| 996| 990| 985| 982| 974 | 989| 97,9| 97,0| 984
Zamovica 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 98,7 | 99,1| 98,1 99,0| 98,6
Ziar nad
Hronom 100,0| 99,7 [100,0| 99,8| 99,8| 99,8| 99,4]100,0| 99,5| 99,3| 986 99,2| 986 969 97,2
Priemer 99,4 99,2| 99,3| 99,3| 97,8| 986| 99,3| 989| 99,2| 99,3| 98,9 | 99,0| 98,7 | 97,9| 97,9
Zilinsky kraj

Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016
kontrolovany

roénik 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
narodenia
Bytca 100,0| 99,8| 98,2|100,0| 98,6| 98,4|100,0| 955|100,0|100,0| 99,7| 994 | 99,2|100,0| 994
Cadca 100,0100,0| 959| 99,6| 98,0| 99,8| 99,9| 99,8| 99,7| 99,6| 99,8| 99,6| 99,7| 99,7 | 99,6
Dolny Kubin 100,0{100,0 | 995| 99,2| 99,8| 99,8| 99,8| 99,6| 995| 99,2| 99,5| 98,8| 99,3| 97,6| 985
Kysucké Nové
Mesto 99,4/100,0| 99,6| 99,6|100,0| 99,5(100,0| 989| 99,0| 994 | 99,4[100,0| 98,3| 97,6| 994
Liptovsky
Mikulas 99,8| 99,6|100,0| 996| 984 | 995| 99,9| 995| 995| 994 | 994 | 995| 97,1| 993|981
Martin 992| 994 | 998| 994 | 996| 991| 995| 99,3| 98,6| 98,7| 99,0| 994| 985| 984| 959
Namestovo 99,8| 99,8| 99,9| 99,8| 99,9/100,0(100,0| 99,8| 99,9| 99,9| 99,7[100,0| 99,7| 99,1] 99,3
Ruzomberok 99,8| 99,0| 99,7| 999| 99,7| 99,7| 99,7| 99,7| 99,8| 99,8| 99,0| 99,8| 99,0| 996/ 98,2
Turéianske
Teplice 100,0| 99,6 [100,0|100,0| 99,5| 98,9| 99,4]100,0|100,0|100,0|100,0| 98,6|100,0| 99,1| 97,3
Tvrdosin 99,7100,0 | 100,0 | 100,0 | 96,6 | 100,0| 99,8| 99,3|100,0 | 100,0| 99,3/100,0| 99,3| 982]| 99,0
Zilina 996 99,6| 996 994 | 986| 987| 998| 996| 99,8| 99,1| 99,3| 992| 98,0| 984 | 97,6
Priemer 99,7| 99,7| 99,2| 99,6| 98,9| 988| 99,8| 996| 99,6 99,5/ 99,2| 99,5/ 98,8 | 989 983
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Kapitola 1.5

PreSovsky kraj

Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016
kontrolovany

roénik 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 (1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
narodenia
Bardejov 99,8/100,0| 99,8| 99,8| 99,8| 954 | 99,8| 99,8| 99,7| 999| 99,1| 999| 998| 999| 99,5
Humenné 99,9| 999| 986 986| 931| 990| 989| 994 | 976| 975| 97,1| 988| 96,9 96,2| 96,3
Kezmarok 99,9| 99,8| 99,8| 99,8| 99,8| 98,3[100,0| 996| 99,9| 999| 99,8| 99,3| 99,8| 99,9| 994
Levota 100,0100,0| 99,8| 99,8| 996| 99,8| 99,3| 99,1| 99,8| 99,6| 96,7| 984 | 920| 92,2| 925
Medzilaborce 99,4/100,0| 98,6/ 986| 985| 96,2| 99,2(100,0| 98,2| 99,2|100,0| 99,2| 98,5|100,0 | 100,0
Poprad 99,9| 99,8| 99,7| 99,7| 98,7| 996| 99,9| 996| 99,5| 996| 99,0| 99,1| 98,9| 982| 98,5
Presov 99,7| 996| 992| 992| 97,8| 97,7| 98,1| 97,3| 97,3| 966| 976| 964 | 96,7| 948| 96,0
Sabinov 98,1/100,0| 99,5| 995| 99,7| 996| 98,3| 994 | 994| 959| 98,2| 985| 98,3| 97,3| 974
Snina 100,0| 99,8| 994| 99,4 | 92,2|100,0| 99,8]100,0| 98,8| 99,7 | 99,7| 99,7 | 984 | 98,8| 987
Stara Lubovia | 99,5| 99,2| 99,5| 995| 99,7| 981 | 99,1| 98,8|100,0| 996| 99,7| 991| 99,1| 97,8| 97,7
Stropkov 100,0| 99,2 (100,0|100,0| 99,7|100,0 | 100,0|100,0 | 100,0| 99,1 |100,0|100,0 | 99,5| 99,5 100,0
Svidnik 99,3| 99,6|100,0|100,0|100,0| 99,3| 99,1| 99,3| 99,6 | 99,1|100,0| 98,8| 98,5| 99,7| 99,3
Vranov nad
Toplou 996 99,7| 99,9| 999| 99,3| 993| 996| 985| 99,1| 99,0| 98,8| 98,0| 98,3| 955| 964
Priemer 99,6 99,7| 99,5| 99,5 97,8| 985| 99,2| 99,0| 99,0 985| 98,6| 985| 98,2| 97,3| 97,5

Kosicky kraj

Kontrola v roku | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2016 | 2016
kontrolovany

ro¢nik 1990 | 1991 | 1992 | 1993 | 1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004
narodenia
Gelnica 99,5| 99,6|100,0| 99,8| 99,6| 99,7| 99,8/100,0| 99,8 99,3|100,0| 99,7 | 99,7| 994| 98,0
Kosice | 99,9| 991| 99,8| 99,7| 98,6 98,7| 98,9| 987|990 983 | 985| 97,9| 976| 975| 97,0
Kosice Il 98,9 990| 991 982| 97,3| 97,9| 983 | 99,6| 99,9| 985| 99,1/ 97,6| 955| 958| 94,2
Kosice Il 100,0 [ 100,0 [100,0| 99,2| 988|984 | 989| 99,3| 981| 98,1 | 982| 96,9| 97,0| 963| 937
Kosice IV 98,9| 990| 981 987| 98,7| 981| 984 | 976|982 982| 981 96,1| 946| 970 949
Kosice okolie 99,9| 999| 99,7| 99.8| 992| 993| 994 | 994|997 99,2| 99,7|99,1| 986| 984 | 973
Michalovce 99,5| 99,1] 99,0| 995| 98,8| 995| 99,8| 994 | 99,8| 99,8| 994 99,6| 99,0| 97,9| 99,0
RoZziava 99,9/100,0| 99,9| 99,9[100,0| 99,7| 996 99,7| 99,6 /100,0| 99,9| 99,7 | 95| 998| 985
Sobrance 99,7/100,0 | 99,7|100,0|100,0 | 99,2|100,0| 99,2| 99,6 |100,0 | 100,0| 99,1 | 99,5]|100,0| 99,5
Spisska Nova
Ves 984 989| 990| 981| 97,4|97,8| 971| 987|97,3| 97,6| 988 96,1| 914 | 89,2| 873
Trebidov 97,0| 993| 992| 992| 96,6| 992| 994 | 988| 98,0 951| 951 946| 9%64| 96,3| 96,8
Priemer 99,1 99,3| 99,3| 99,2| 98,4| 988 | 98,9| 99,1| 98,9 984 | 985 97,7| 96,7| 964 | 955




Matematické a Statistické modelovanie
epidemiologickych situacii

Matematickd epidemiolégia je interdisciplindrny odbor, ktorého ciel om je mode-
lovat’ alebo predpovedat’ vyskyt ochoreni v populécii pomocou matematickych
metdd a néstrojov. Oproti klasickej epidemioldgii skiima matematickd epidemi-
oldgia vyskyt ochoreni v teoretickej rovine. Matematicky model vo vSeobecnosti
je pribliZenie reality, pricom miera tohto pribliZenia zavisf od hibky detailu, ktory
z reality do modelu prendSame. Ked'Ze realita byva takmer vzdy komplexnym
javom, v matematickych modeloch sa s touto komplexnost'ou vysporadivame
pomocou zjednodusujicich predpokladov. Dévodom toho je, Ze postihnit’ a opi-
sat’ vSetky najmensie detaily reality by bolo matematicky extrémne ndro¢né az ne-
mozné. Zjednodusujice matematické modely maji vel'mi vel'kti vypoved’ o dole-
zitych kvalitativnych vlastnostiach spravania sa komplexného redlneho modelu.
Matematické modely Sirenia infekénych ochoreni st preto dolezitym ndstrojom
na porozumenie toho, ako sa sprdva dynamicky systém $irenia ochorenia a ¢o je
doévodom tohto sprévania. Teoretické modely mozu byt doplnené numerickymi
simuldciami, ilustrujicimi moZnosti priebehu ochorenia v zavislosti od hodnot
roznych parametrov. Numerické vysledky modelov neposkytujt absolttnu pred-
ikciu stavu, ale jeho kvalitativneho sprévania sa a pribliznd vypoved’ o jeho vlast-
nostiach. Preto je potrebné rozliSovat’ medzi redlnou populaciou a redlnym Sire-
nim ochorenia v tomto komplexnom systéme a modelovou populdciou so zjedno-
dusujtcimi predpokladmi, vedticimi k rdznej miere aproximdcie reality. Hlavnym
ciel om matematickych modelov je umoZznit' nahliadnut’ do principov vyvoja $ire-
nia ochorenia, a nie poskytnat’ absolttne predikcie. Ked'Ze z etickych alebo eko-
nomickych dévodov nie je obvykle mozné vykondvat’ experimenty tykajtice sa
Sirenia infekénych ochoreni, je modelovanie ¢asto jediny spdsob, ako odpovedat’
na vyskumné i praktické otazky.

Matematické modely mozu byt vel'mi odlisné v zavislosti od toho, ¢o je ich
cielom. M6Zu siahat’ od vel'mi jednoduchych ,,8kolskych” modelov, ktoré sltizia
na pochopenie zakladnych zdkonitosti, az ku komplexnym modelom zahitaju-
cim rozli¢né efekty, ktorych tlohou je priblizne predpovedat’ budtci vyvoj Sirenia
ochorenia v zavislosti od nastavenia parametrov. Detail vystiznosti (presnosti) a
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detail prehl'adnosti (a tym naro¢nosti jeho implementovatelnosti) stt vo vzdjom-
nej vymene a je potrebné ndjst’ vhodnu rovnovahu, ktord umozni odpovedat’ na
hl'adané otézky.

Pod vystiznost'ou modelu rozumieme schopnost’ modelu reprodukovat’ pozo-
rované data a spol'ahlivo predpovedat’ dynamiku systému. VystiZnost’ sa obvykle
zvys$uje s rasticou komplexnost ou modelu, ako napriklad zahrnutim heteroge-
nity populécie, ¢i detailnejsSim zohl'adnenim roznych relevantnych biologickych
udajov.

Prehl'adnost’ modelu priamo stvisi s jeho zrozumitelnost'ou. V snahe zahr-
nit’ do modelu ¢o najviac detailnych aspektov komplexného redlneho systému
sa rychlo strdca jeho prehl'adnost/, a tym i nasa schopnost’ systém analyzovat’ a
vysledky sprdavne interpretovat’. Preto je potrebné do modelu zahrnat' najpod-
statnejSie vplyvy, a tie menej podstatné zanedbat'.

Vd'aka symbolickému zdpisu matematickych modelov je relativne I'ahké ich
prispdsobovat’ novym skuto¢nostiam, napriklad novym hodnotdm parametrov.

Principidlne nie je moZné vytvorit’ tplne presny model. VZdy existuji prvky
sprdvania sa hostitel'a alebo vlastnosti ochorenia, ktoré sti nezndme alebo neme-
ratelné. Presny model $irenia infekéného ochorenia by mohol napriklad vyzado-
vat’ zahrnutie vplyvu teploty a klimy na prenos, musel by poznat’ kazdodenné
pohyby a presné interakcie napr. miliénov jednotlivcov v populécii, ich vnima-
vost’ k ochoreniu, zdravotny stav, Zivotné navyky kazdej osoby, atd’. Je o¢ividné,
Ze v takychto modeloch by mala silny vplyv ndhoda, a ndhody vieme opisovat’
opédt iba pribliZznymi Statistickymi metédami. Preto nikdy nebude moZzné tiplne
predpovedat’ presny priebeh sirenia ochoreni, ani to, ktori I'udia budu infikovani.
Najleps$ie, ¢o ndm model mdZe poskytnit, je interval spol'ahlivosti pre vyskyt
ochorenia a stanovit’ riziko infekcie pre rozli¢né skupiny l'udi [73].

2.1 Uvod do matematického modelovania dynamic-
kych systémov

Matematika je jazyk na vyjadrovanie a dorozumievanie medzi odbornikmi, najma
v prirodnych a technickych vedach. Matematicky model je pretlmocenie, niekedy
zjednodusujtce, inokedy zovSeobectiujtce realitu. Modely pouZivaji symbolické
oznalenia premennych a parametrov, ¢o im dodédva prehl'adnost’ a flexibilitu.
Ako rozumiet’ takymto matematickym zapisom modelov, si vysvetlime v tejto
kapitole. Pozrieme sa na pojem prirastku funkcie za ¢asové obdobie, na prechod
od prirastku k derivécii, a napokon sa budeme zaoberat’ myslienkami stojacimi
za vytvorenim diferencidlnych rovnic, opisujtcich vyvoj dynamického systému
v Case (napriklad vyvoj poctu infekénych oséb v populdcii). Tieto pojmy a mys-
lienky tvoria zdklad konkrétnych modelov sirenia infekénych ochorent, ktorym sa
budeme venovat’ v d’alsich kapitolach.

Prirastok funkcie za ¢asové obdobie

Ked’ pozorujeme stav nejakého javu (napriklad poctu I'udi) kazdy den, vieme si
prirodzene predstavit/, ¢o sa mysli pod pojmom prirastok: ak v dni ¢ je pocet I'udi
N(t) av d’alsom dni je I'udi uz iny pocet N (¢ + 1), tak prirastok poctu I'udi za den
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t je prirodzene
N(t+1)— N(t).

Prirastky vSak nemusime merat’ iba kazdy der, ale aj CastejSie (napriklad kazda
hodinu, minttu, sekundu, tisicinu sekundy, atd’.) alebo menej ¢asto (raz za tyz-
den, mesiac, rok). Takyto vSeobecny ¢asovy rozdiel sa v matematike zvykne ozna-
¢ovat’ symbolom At. Potom prirastok v pocte I'udi medzi ¢asmi ¢t a t + At je

N(t + At) — N(2).

V matematickych modeloch opisujticich dynamicky vyvoj systémov je vidy
najprv potrebné zvolit’ ¢asovii jednotku, v ktorej buda vyjadrené vSetky premenné
a parametre. Ak napriklad zvolime ¢asovi jednotku jeden deri a prirastky poci-
tame kazdu hodinu (¢ize At = 1/24, jedna dvadsat'$tvrtina dria), tak potrebujeme
vyssie uvedeny vzorec pre prirastok prepocitat’ na 1 defi. Ak za jednu hodinu je
prirastok v pocte I'udi N (¢t + At) — N(t), tak za jeden deti bude prirastok

N(t+ At) — N(t)
At ’

pretoZe hodinovy prirastok potrebujeme vynasobit’ po¢tom hodin 24, ¢iZe hodno-
tou 1/At, aby sme dostali denny prirastok.

Okrem absoliitneho (skuto¢ného, fyzického) poctu I'udi nds modze niekedy zau-
jimat’ prirastok, vyjadreny ako percento pévodnej hodnoty. Takémuto prirastku
hovorime relativny. Za ¢as At je jeho hodnota vyjadrend ako absolttny prirastok
vydeleny pdévodnou hodnotou, ¢iZe

N(t+ At) — N(t)
N(t)

Ak je tento relativny prirastok napriklad za jednu hodinu, méZeme ho opét’ pre-
pocitat’ na denny relativny prirastok tym, Ze ho prendsobime ¢islom 1/At = 24:
N({+At)-N(t) 1
N(t) At

Povedzme, Ze hodnotu takéhoto prirastku oznaé¢ime gréckym pismenom 7. Mo-
Zeme teda napisat’

_ N(t+At) = N(t) 1

N N(t) At
Prendsobenim pravej aj l'avej strany tejto rovnosti ¢lenom (¢islom) N(¢) dosta-
neme

wNuyzN“+*Xi_N“f @.1)

Tento vyraz tvori zdklad pojmu derivdcia funkcie N v Case t, k vysvetleniu ktorého
teraz pristipime.

Limita prirastku a derivacia funkcie v ¢ase

V predchadzajtcej Casti sme sa pozreli na absolitny a relativny prirastok funkcie
za asové obdobie At. Vel'kost' At pritom mohla byt napriklad jeden deri, jedna
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hodina alebo akykol'vek iny ¢asovy horizont. Ked’ sa budeme pozerat’ na priras-
tok funkcie (napr. po¢tu I'udi) za vel'mi maly ¢asovy tisek, napr. tisicinu sekundy;,
miliéntinu sekundy, atd’., dostdvame sa k pojmu limita prirastku. Limita prirastku

N(t + At) — N(t)

~ (2.2)

je ¢islo, ku ktorému sa bliZi hodnota uvedeného zlomku, ak vel'kost’ intervalu At
bude nekone¢ne mald. Bude to teda takd hodnota, ku ktorej sa bude bliZit' uve-
deny zlomok, ak budeme za At brat’ jednu tisicinu sekundy, desat'tisicinu, stotisi-
cinu, miliéntinu, atd’. Budeme teda po¢itat’ prirastok v pocte I'udi medzi dvoma
vel'mi blizkymi ¢asovymi okamihmi. Toto sa v matematike oznacuje symbolom
At — 0 a slovne sa vyjadruje ako ,delta t sa blizi k nule". V takomto pripade
sa teda hodnota zlomku na pravej strane vzorca (2.1) resp. (2.2) moze blizit' k
nejakému ustdlenému stavu, ktory sa nazyva limita uvedeného zlomku v case ¢
(pretoZe ked’ je At nekonecne malé, tak ¢asovy okamih ¢ + At sa takmer zhoduje
s Casovym okamihom ¢) a oznac¢uje sa symbolom

1 N(t4AD - N(b)

At—0 At 23)

Limitu mdzeme pocitat’ z rdznych funkcif, avsak limita zo zlomku (2.3) ma
§pecidlny vyznam aj meno. Nazyva sa derivdcia funkcie N v bode ¢, oznacuje sa
symbolom

/ dN (1)
N'(t) alebo p”

a jej vyznam si vysvetlime na Obr. 2.1. St na iom zndzornené dva body: bod so
suradnicami [¢, N(¢)] a bod so stiradnicami [t + At, N (¢t + At)]. Prislugné rozdiely
v hodnotach funkcie (N (¢t + At) — N(t)) a v hodnotach &asu (At) st zndzornené
pomocou svoriek. Podiel tychto dvoch ¢isel je zlomok vystupujtci v limite v (2.3).
Limita tohto zlomku pre ¢asovy rozdiel At — 0 znamend, Ze druhy bod posi-
vame blizsie k prvému bodu - vieme si pritom predstavit’, ako sa menia hodnoty
zndzornené vo svorkdch, a teda aj hodnota zlomku. Limita hodnoty zlomku je
jeho hodnota, ak sme druhy bod posunuli nekone¢ne blizko k prvému (a teda
spojnica tychto dvoch bodov sa stdva doty¢nicou ku grafu funkcie N).

Pojem derivéacie pozndme z kazdodenného zivota. Jednoduchym prikladom
je auto pohybujtice sa po ceste. Vieme merat’ jeho polohu (vzhl'adom na nejaky
zvoleny zaciato¢ny bod), rychlost’, zrychlenie, a taktiez ¢as, ktory uplynul pocas
jeho pohybu. Poloha auta mozZe predstavovat’ funkciu N, ktorti sme pouzivali
vyssie: v Case t je poloha auta N (t) kilometrov od zvoleného zaciatoéného bodu.
Ked’ v nejakom okamihu zmeriame rychlost’ auta, predstavuje to rychlost’ zmeny
jeho polohy (teda rozdiel N (¢t 4+ At) — N(¢)) vzhl'adom za prislusny uplynuty ¢as
od okamihu ¢ po okamih ¢t+At. OkamZita rychlost’ auta, ako ju pozname, je presne
limita podielu zmeny polohy auta N (t4At)— N (t) a rozdielu ¢asu At, ¢iZze zlomok
(2.3). Okamzita rychlost’ auta je teda derivaciou jeho polohy. Derivécia derivacie,
teda derivdcia rychlosti auta (nie jeho polohy), je zase jeho zrychlenie (rychlost/,
akou sa meni rychlost’ pohybujticeho sa auta).

V pripade infekénych ochoreni moze funkcia N (t) predstavovat’ napriklad po-
¢et I'udi v populdcii, ktori st vnimavi vo¢i danému ochoreniu, alebo infekéni ¢i
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N(t+A?)

N(t+At)— N(f)

N()

At

t t+ At

Obr. 2.1: Grafické zobrazenie pojmu derivdcie.

imtnni. V d’al$ej podkapitole sa obozndmime s niektorymi zakladnymi matema-
tickymi modelmi $irenia infekénych chorob, kde budeme pracovat’ préve s taky-
mito skupinami obyvatel'stva: S(t) bude pocet vhimavych osdb v ¢asovom oka-
mihu ¢, I(t) pocet infekénych a R(t) pocet imunnych. Budeme teda uz vediet, Ze
derivéacia diit) bude ozna¢ovat’ zmenu poc¢tu vnimavych I'udi za ¢asovi jednotku
(ak si zvolime ¢asovii jednotku jeden deri, tak to bude zmena po¢tu vnimavych za
jeden der), ¢ize

as(t) . S(t+ At)—S(t)
o A At : @4

Aby sme mohli takého hodnoty pocitat’, musime predpokladat’, Ze nielen ¢as
t plynie spojite, ale aj pocty osob S(t) vieme pocitat’ v I'ubovol'ne malych mnoz-
stvach, napriklad aj na miliéntiny ¢loveka. Tak sa moze stat’ (a bude sa to stavat’
neustéle), Ze pocet vnimavych os6b v tychto modeloch bude desatinné ¢islo, na-
priklad S(t) = 10,58 ¢loveka. Tomuto sa hovori, Ze modely st spojité. Samoz-
rejme, existuje aj diskrétna verzia tychto modelov, v ktorej ¢as aj pocty osdb sa
diskrétne, ,skd¢u” po hodnotdch (napriklad po jednotkéch, nie desatinnych &is-
lach). So spojitymi modelmi sa v matematike vSak I'ahsie naréba, a preto ich Casto
volime na modelovanie dynamicky sa vyvijajacich systémov. Spojité systémy st
teda priblizenim reality, priblizenim diskrétnych systémov. Hoci by sa dalo na-
mietat’, Ze pre pocty osob by bolo vhodnejsie pouZivat’ priamo diskrétne systémy,
aby sme nemuseli pracovat’ s polovicami alebo inymi dielmi ¢loveka, spojité mo-
dely st vybornym priblizenim a umoZznuja ziskat’ rozne kvalitativne poznatky o
spravani sa studovaného dynamického systému.

Ako vznikajui diferencidlne rovnice

V modeloch &irenia infekénych choréb budeme pouzivat diferencidlne rovnice!,
ktoré budu opisovat’ zmenu poctu vnimavych, infekénych alebo imtnnych oséb
za jednotku ¢asu (1 deri). Budu to rovnice, kde na 'avej strane bude vyraz deriva-
cie prislusnych funkcii po¢tu 0séb a na pravej strane budu vyrazy, ktoré vplyvaja

1Né4zov ,diferencidlne” pochddza zo slova rozdiel, diferencia.
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na zmenu poctu tychto os6b. Jednoduchym prikladom takejto diferencidlnej rov-
nice moze byt

dN(t

T~ NG, 25)

kde N(t) predstavuje pocet os6b v uvazovanej populdcii v Case ¢. Aby sme tejto
rovnici porozumeli, pozrieme sa na 1fiu v diskrétnom tvare. Derivaciu na l'avej
strane vieme pribliZzne nahradit’ zlomkom ako v (2.2), ¢ize diskrétna verzia uve-
denej (spojitej) diferencidlnej rovnice je (diskrétna) diferencnd rovnica

N(t+ At) — N(t)
At

= uN(t).

Po prendsobeni oboch stran vyrazom At moZeme ttto rovnost’ vyjadrit tieZ ako
N(t+ At) — N(t) = pN(t)At,

a naslednym presunutim ¢lena N (¢) z 'avej na pravd stranu ako
N(t+ At) = N(t) + pN(t)At. (2.6)

Z tejto rovnice sa da I'ahko vy¢itat', ¢o sa vo vyvoji funkcie poctu oséb N (t) deje.
Predstavme si, Ze parameter ;; oznac¢uje mieru porodnosti, ¢iZze podiel poctu Zivo-
narodenych deti a vel'’kosti populdcie: napriklad, ak vel'’kost’ populdcie je tisic oby-
vatel'ov a narodi sa 20 deti, tak miera porodnosti je u = 20/1000 = 0,02, ¢ize dve
percentd. Opacne, ak je zndma miera porodnosti na tirovni ;¢ = 0,02 a aktudlna
vel'kost’ populdcie je napriklad pat’ miliénov (N (t) = 5000000), tak priemerny
pocet narodenych deti za jednotku ¢asu je pN(¢) = 0,02 x 5000000 = 100000, ¢iZe
za jednotku Casu sa narodi stotisic deti. To znamend, Ze vyraz uN(t) na pravej
strane rovnice predstavuje pocet narodenych deti v ¢ase ¢ (avSak normovany na
jednotku ¢asu), ak aktudlna vel'kost’ populédcie bola N(t). Ak mame za jednotku
¢asu zvoleny ¢asovy tsek 1 den a vo vyssie uvedenej diferenénej rovnici nés zau-
jima pocet I'udi kazdého pol dnia, ¢ize At = 0, 5 diia, tak pocet narodenych deti za
pol diia je uN(t)At. Teraz uz teda rozumieme, Ze posledny vyraz v rovnici (2.6)
predstavuje pocet novonarodenych deti v ¢ase od ¢ po t+ At v populécii o vel'kosti
N(t).

Slovne rovnicu (2.6) vieme teda precitat’ takto: pocet 0sob v Case t + At (vyraz
na l'avej strane, N (¢ + At)) sa rovnd poctu osob, ktoré boli v ¢ase ¢ (¢len N(t) na
pravej strane rovnice), plus pocet novonarodenych deti za ¢asové obdobie od ¢
po t + At. Ak sa budeme na pocet I'udi v skiimanej skupine pozerat’ nie kazdy
der, pol dnia ¢i kazdd hodinu alebo minttu, ale v nekoneéne kratkych ¢asovych
intervaloch (spojito), tak z takejto prirodzenej diferentnej rovnice (2.6) sa stane
diferencidlna rovnica (2.5).

Aby bola diferencna ¢i diferencidlna rovnica ,, dobra”, je potrebné, aby na pra-
vej strane takejto rovnice boli zahrnuté vsetky objekty alebo javy, ktoré vplyvaju
na zmenu skiimanej funkcie. V pripade vel'kosti populédcie NV to mdZe byt nielen
porodnost’, ale i tmrtnost’ alebo prechody 0sd6b medzi skiimanou populéciou a
inymi populdciami. S tymto sa budeme stretdvat’ pri modeloch typu SIR, v kto-
rych, ako sme uZ spomenuli vyssie, bude S(t) predstavovat’ pocet vnimavych
0sob v ¢asovom okamihu ¢, I(t) pocet infekénych a R(t) pocet imtnnych. Po-
puldcia (napriklad obyvatel'stvo Slovenska) je v tychto modeloch rozdelena do
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tychto troch skupin (S, I, R) a vjvoj poctu osob v jednej skupine moze zavisiet' od
vyvoja poc¢tu l'udi v druhej skupine. Napriklad, ak sa osoba zo skupiny vnima-
vych na ochorenie (teda zo skupiny S) nakazi, tak pri budovani diferencialnych
(alebo diferenénych) rovnic jednak tychto I'udi odoberieme zo skupiny S, a jed-
nak ich priddme do skupiny I. Vo vel'mi zjednodusenom ilustra¢nom priklade to
moZeme formulovat’ nasledovne:

%f) = —bS(t) + puS(t) — vS(t) (2.7)
%’f) —bS(t) — A I(t) — vI(2), (2.8)
RO~ 310 - vRG), 29)

kde b je podiel obyvatel'stva, ktoré sa nakazi za jednotku ¢asu (napriklad b = 0,01
by znamenalo, Ze za jednotku ¢asu sa nakazi jedno percento zo subpopulécie vni-
mavych o vel'kosti S(t), ¢iZe jedno percento z po¢tu S(t) I'udi v ¢ase t; pocet novo-
nakazenych za jednotku ¢asu by v tomto pripade teda bol b5(t)). Toto mnoZstvo
I'udi sme odobrali zo skupiny vnimavych (teda z rovnice pre zmenu funkcie S) a
pridali sme ho do skupiny infekénych (teda do rovnice pre zmenu funkcie I). Do
skupiny vnimavych sme pridali e$te novonarodené deti v pocte 1.S(t) a odobrali
sme pocet zomrelych vS(t). Podobne v rovnici pre zmenu poctu infekénych sme
zahrnuli po¢et novoinfikovanych osdb vyjadreny ¢lenom b5(t), odpocitali pocet
vyzdravenych ako podiel v z po¢tu infekénych (vyraz —vI(t)), a tiez sme odo-
brali zomrelych infekénych (vyraz —vI(¢)). Napokon v rovnici pre zmenu poctu
imtnnych R sme pridali poéet vyzdravenych (vyraz vI(t), ktory sme odobrali
zo skupiny infekénych) a odobrali pocet zomrelych os6b v rdmci tejto skupiny
imannych, ¢ize —vR(t). Oznacenie skupin S — I — R pochddza z anglickych slov
Susceptible-Infected-Recovered.

Vidime teda, Ze diskrétne diferenéné ako aj spojité diferencidlne rovnice st
jednoducho bilan¢né rovnice, ktoré zostavujeme podl'a prirodzenych zakonitosti
fungovania uvazovaného dynamického systému.

Teraz uz moéZeme pristipit’ k niektorym konkrétnym matematickym mode-
lom $irenia infekénych chorob, ktorych zloZitost' sa moZe medzi jednotlivymi mo-
delmi navzdjom odliSovat’ v zavislosti od miery detailu, s ktorou pristupujeme k
budovaniu pravej strany diferencidlnych rovnic (teda od miery, s akou sa snazime
priblizit’ realite). Matematické modely Casto nereflektuji realitu v jej najjemnej-
sich detailoch, ale ju priblizuja vo vhodnej miere a v miere dostato¢nej na to, aby
sa z modelu dali spravit kvalitativne a niekedy i kvantitativne zavery. UpIné vy-
stihnutie reality je totiZz ¢asto nemoZné - pri modelovani vyvoja skupiny subpo-
puldcii (napr. populdcia vnimavych, populdcia infekénych a populdcia imtnnych,
populdcie jednotlivych miest a obci na Slovensku, ¢i vSetkych vekovych skupin)
treba totiZ brat’ do tivahy Specifikd kazdej uvazovanej subpopulécie a interakcie
medzi nimi. Prave tento aspekt modelovania je obtiazny, nakol'ko je prakticky ne-
mozné zist ovat’ presny detailny pohyb a interakciu obyvatel'stva v takto vel'mi
rozdrobenych subpopuldcidch. Aby bol model prehl'adny a mohol poskytnat’ uzi-
to¢né informécie, pouZivaja sa vicsie skupiny subpopuldcii (v r6znej miere pri-
bliZzenia realite to moZe byt napriklad jedna populécia za celé Slovensko alebo
8 subpopuldcii podl'a krajov, resp. jedna cela populdcia vzhladom na vek alebo
niekol'ko subpopulécii vymedzenych vekovych skupin).



46 Kapitola 2.2
2.2 Typy modelov

Kazdé infekéné ochorenie a populécia maj svoje $pecifikd. Rovnako i hibka uva-
Zovanej reality moze byt v rdznych modeloch rd6zna. Ako sme uz spomenuli, v
niektorych pripadoch moézeme k populdcii a k regiénu pristupovat’ ako k celku,
v inych pripadoch ich méZeme rozdelit' na mensie ¢asti, napriklad skupiny veko-
vych kategorif alebo na jednotlivé subregiony.

V modeli sa m6Zeme d’alej zaujimat’ o kratky casovy tsek (jeden rok alebo
menej) alebo o dlhsi ¢asovy tsek (viac rokov). Pri kratkych ¢asovych tisekoch ob-
vykle moZeme zanedbat’ aspekty, ako st migracia, pérodnost’ a prirodzend tmr-
tnost/, pretoze sa da predpokladat’, Ze ich vplyv na vyvoj infekéného stavu po-
pulécie je v takom kratkom ¢asovom horizonte zanedbatel'ny. V tomto pripade
hovorime o takzvanych uzavretych modeloch, lebo z celkovej populdcie Ziadne
osoby neubtidaji, ani do nej nepribtdajt, iba sa meni ich imunologicky status.
Ide teda o uzavretd populdciu. V pripade dlhsieho sledovaného ¢asového obdo-
bia modze byt vhodnejsie uvedené javy ako migraciu, pérodnost’ a prirodzent
umrinost’ do modelu zahrnit', nakol'ko ich vplyv na vyvoj vel'kosti a zloZenia
Vol'ba uzavretého alebo otvoreného typu modelu zavisi od povahy ochorenia a
ciel'a, ktory modelovanim sledujeme. Napriklad pri modelovani $irenia osypok
s ohladom na vyvoj zaockovanosti populdcie mdze byt vhodné zvolit' otvoreny
model s dlhsim ¢asovym tsekom, pri modelovani Sirenia chripky je vhodnejsi
uzavrety model s krat§im ¢asovym tsekom, nakol'ko virus sa z roka na rok meni.

Z pohl'adu clenenia populdcie m6éZzu modely pristupovat’ ku kazdému jed-
notlivcovi osobitne alebo v skupindch (napriklad podla veku alebo regiénu). V
prvom pripade hovorime o tzv. individudlnych modeloch a tieto m6Zzu nadobud-
nat’ obrovsku zloZitost'. Museli by sme poznat’ vlastnosti kazdého jednotlivca a
jeho navyky, ktoré st podstatné pre opis Sirenia ochorenia (napriklad kol'ko ma
kazdy ¢lovek z niekol'’komiliénovej populdcie denne kontaktov, ako sa pohybuje v
zmysle migrécie za pracou, aky je stav jeho imunity, atd’.). V druhom pripade ide
o skupinové modely, v ktorych v rdmci populécie rozliSujeme iba vécsie skupiny
I'udi. Prikladom takéhoto ¢lenenia populdcie moZze byt napriklad skupina vni-
mavych, skupina infekénych, skupina imtnnych, pricom kazda z nich méze byt
navyse eSte ¢lenena podl'a regiénu alebo podl'a vekovej Struktiry. Prave takéto
modely st pre opis $irenia infekénych ochoreni najpouzivanejsie.

Z pohl'adu predpokladov a parametrov modelu mozeme d'alej rozliSovat’ de-
terministické a stochastické modely. Pri tych prvych st hodnoty parametrov pevne
dané a nepodliehajt Ziadnej ndhodnosti. Ochorenie sa podl'a nich 8iri podl'a pevne
danych pravidiel a jeho vyvoj sa da presne predpovedat’. V stochastickych mode-
loch je pritomnd ndhodnost’, a to bud’ v niektorych parametroch alebo v spdsobe
sprdvania sa jedincov alebo samotného ochorenia. Ndhodny mo6ze byt napriklad
potet kontaktov kazdej osoby alebo dizka infek&nosti.

Existuje vel'ké mnoZstvo modelov, pricom kaZzdy z nich je inym pribliZenim
reality. Kazdy model je aproximdcia skuto¢nosti, akysi zjednoduseny pohl'ad na
situdciu. ModZeme to prirovnat’ ku kresleniu s rdéznou mierou detailu - umelci,
akokol'vek realisticki, nikdy nezachytia kazdy jeden detail (kazdy vlas na hlave,
kazdé steblo travy, kazda vinku na hladine vody, atd’.), ale realitu zachytavaja
viac alebo menej hodnoverne v zavislosti od zvolenej hibky detailu. Napriek tymto
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zjednoduSeniam mame o zndzornenom objekte dobrt predstavu. Priddvanie vel'mi
jemnych detailov by znamenalo netinosne t'azki aZ priam nerealizovatelnt pracu
pre maliara, pri¢om pridana hodnota tychto detailov k dielu by bola zanedbatel'na
a moZno aZ zbyto¢nd. Je teda zrejmé, ze pri mal'be je zachytenie tiplnej reality
prakticky nemozné, nemyslitelné a zbyto¢né. Rovnako je to aj s matematickymi
modelmi $irenia infekénych chorob - preto sa v nich k osobdm z populécie pristu-
puje obvykle nie jednotlivo, ale v skupinach s r6znou mierou detailu.

Z toho dovodu vzniklo v matematickej epidemiolégii vel'ké mnozstvo rozlic-
nych typov modelov. O Ziadnom z nich nie je moZzné povedat’, Ze je najlepsi, ani
neexistuje univerzélny model vhodny pre vSetky ochorenia a populécie. Kazdy z
modelov mé svoje vyhody a nevyhody, &i uz z pohl'adu hibky zachytenej skuto¢-
nosti alebo z pohl'adu vypocétovej ndroc¢nosti. Pre modelovanie $irenia infekénych
ochorentf sa strednd cesta povaZuje za dostato¢ne dobrt - poskytuje pohl'ad na za-
kladné ¢rty javu a jeho spravania sa v Case. Strednd cesta je kompromisom medzi
hibkou zachyteného detailu a naro¢nost'ou realizécie modelu.

2.3 Kompartmentové modely v epidemiologii

V matematickej epidemioldgii sa na predikciu $irenia infekéného ochorenia Stan-
dardne pouzivaju tzv. kompartmentové modely. Ide o dynamické modely, ktoré po-
pisuji vyvoj pozorovanych premennych v priebehu plynticeho ¢asu. Ich histo-
ria siaha aZ do roku 1926, ked’ britsky lekar A.G. McKendrick publikoval pracu
Application of mathematics to medical problems [95]. Tato préaca polozila zdklad ma-
tematickému modelovaniu infekénych ochoreni. Autor v nej po prvykrat navrhol
opisat’ $irenie infekéného ochorenia pomocou diferencidlnych rovnic. Svoju mys-
lienku d'alej rozpracoval spolu so skétskym lekdrom a epidemioldgom W. O. Ker-
mackom v praci A Contribution to the Mathematical Theory of Epidemics [76], kde
predstavili epidemiologicky model dnes znamy pod skratkou SIR (suspectible-
infected-recovered).

2.3.1 Zakladny deterministicky model Sirenia infekéného ocho-
renia

V tradi¢nom deterministickom SIR modeli je populécia rozdelend do nasleduji-
cich troch skupin na zdklade ich epidemiologického statusu:

* S (z angl. susceptible, vinimavy): do tejto skupiny patria osoby, ktoré moézu
ochoriet’ pri kontakte s infekénou osobou na danti chorobu,

¢ [ (zangl. infected, infekény): do tejto skupiny patria osoby, ktoré st infekéné
a Siria chorobu,

* R (z angl. recovered/removed, odolny, rezistentny): do tejto skupiny patria
imtnne osoby, ktoré ochorenie prekonali prirodzenou cestou a nie si uz
infekéné, resp. osoby, ktoré maju ziskant imunitu vd'aka o¢kovaniu.

Pri vyskyte ochorenia, t. j. pri kontakte infekénej a vnimavej osoby, dochddza
k presunu medzi epidemiologickymi skupinami S a I. Dynamika vyvoja pocet-
nosti v jednotlivych skupinéch je schematicky zndzornena na Obr. 2.2. Novoin-
fek¢né osoby sa prestvajti zo skupiny vnimavych (S) do skupiny infekénych (1).
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Zo skupiny infekénych (1) do skupiny rezistentnych (R) sa prestivaji novovy-
liecené osoby. Novonarodené deti vstupujd do skupiny vnimavych. Zo systému
odchadzaju osoby v dosledku prirodzeného timrtia. V tomto modeli neuvazujeme
o smrti ako moznom dosledku nakazenia sa.

novonarodeni
novi novi
vnimavi infekéni infekéni | vylieCeni
(S) U
zomreli zomreli zomreli

Obr. 2.2: Schéma zikladného deterministického SIR modelu.

Matematicky moZeme presuny medzi epidemiologickymi skupinami S, I, R
vyjadrit’ pomocou nasledujticeho systému diferencidlnych rovnic:

ds(t) pI(t)S(t)

o - M-y — uS(1),
a0 SO ) - ), (2.10)
RO~ 1)~ ()

V systéme (2.10) parameter N oznaluje vel'kost' skiimanej populécie a ;1 re-
prezentuje mieru natality, resp. mortality. Vyraz p/N predstavuje pocet novona-
rodenych o0sob za jednotku ¢asu. Podobne, vyrazy uS(t), pI(t) a pR(t) v systéme
(2.10) predstavuji pocet 0sdb, ktoré opust'aji skupinu 5, I resp. R v dosledku pri-
rodzeného tmrtia. V tomto modeli predpokladdme, Ze miera natality a mortality
je identickd. Tento predpoklad zabezpedi konstantnost’ populdcie N v kazdom
kroku pozorovania, ¢o zjednodusi niektoré d’alsie vypocty.

Dalsim déleZitym parametrom je miera vylietenia sa, t. j. rychlost, akou na-
kazena osoba prestava byt infek¢nou a stava sa odolnou vo¢i danému ochoreniu.
Tento parameter oznatujeme . Jeho prevratena hodnota 1/ zodpoveda dizke in-
fekénosti ochorenia. St¢in vI(t) v systéme (2.10) predstavuje pocet uzdravenych
0s0b za jednu ¢asovi jednotku.

Parameter § oznaluje riziko ndkazy vnimavej osoby za jednotku ¢asu. Jeho
hodnota je determinovana priemernym poc¢tom kontaktov a pravdepodobnost'ou
prenosu ochorenia z infek¢nej na vnimavt osobu. Ak je v ¢ase ¢ v populdcii o vel-
kosti V pocet infekénych osob I(t), potom pravdepodobnost/, Ze vnimava osoba

stretne infekénd osobu, sa rovnd priblizne hodnote % Z toho dostavame, Ze

jedna vnimavé osoba sa nakazi s pravdepodobnost'ou 5% za jednu Casovii jed-
notku. Ak je v Case t v populdcii S(¢) vnimavych osob, sudin BLA’;)S (t) moZeme
interpretovat’ ako pocet novonakazenych osob za jednu ¢asovt jednotku.

K tplnej Specifikacii modelu je nutné definovat’ pociato¢ny stav. Ak za vy-
chodisko povaZujeme teoreticky ¢as ¢t = 0, pociato¢ny stav predstavuji hodnoty
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S(0), I(0) a R(0). Predpokladdme, Ze tieto hodnoty sti zndme. Napriklad, ak ¢as
t = 0 zodpoveda redlnemu ¢asu, povedzme 31. marec 2015, tak S(0), 1(0) a R(0)
su aktualne pocty vnimavych, infekénych a odolnych osdb v populécii k tomuto
datumu. Znalost’ vychodiskového stavu populécie je zakladom pre vypocet pri-
rastkov poctu os6b v jednotlivych imunologickych skupinach S, I, R v d'alsich
¢asovych okamihoch.

Numerické implementovanie rieSenia rovnic (2.10) vyZaduje stanovenie ¢aso-
vého horizontu T, pocas ktorého sledujeme $irenie infekéného ochorenia. Zvy-
¢ajne volime dizku Easového intervalu [0, 7] jeden rok.

Aby systém diferencidlnych rovnic (2.10) bol vntitorne konzistentny, musia
byt vietky parametre vyjadrené v rovnakych ¢asovych jednotkach. Casova jed-
notka bude jeden den.

2.3.2 Deterministicky model Sirenia infek¢ného ochorenia so za-
hrnutim o¢kovania

Teraz sa pozrime na situdciu, ked” uvazujeme infekéné ochorenie, proti ktorému
mame vyvinutd oc¢kovaciu latku (napriklad osypky). Modifikovana schéma SIR
modelu je zndzornend na Obr. 2.3.

novonarodeni
novi novi
y ) vnimavi infekéni infekéni | vylieCeni
neockovani S |
(S) M
zomreli zomreli zomreli

Uspesne zaockovani

Obr. 2.3: Schéma deterministického SIR modelu s ockovanim.

Ako vidime na Obr. 2.3, oproti modelu bez o¢kovania v tomto modeli navyse
dochadza k presunu medzi epidemiologickymi skupinami S a R v dosledku o¢-
kovania. Uspegne zaotkované osoby sa prestvajt zo skupiny vnimavych S do
skupiny imunnych R. Osoby, ktoré nie st zaockované, resp. tie, u ktorych doslo
k zlyhaniu vakciny, ostavaju v skupine vnimavych. Pre jednoduchost’ predpokla-
dame, Ze sa ockuje hned’ po narodeni.

V tomto modeli je potrebné rozlisit' aktudlnu a priemernt zaockovanost'. Ak-
tudlna zaockovanost’ je dand po¢tom zaockovanych novonarodenych oséb v da-
nom roku. Tento parameter ozna¢ime symbolom z. Pod priemernou zaockova-
nost'ou budeme rozumiet’ priemernt odolnost’ obyvatel'stva vo¢i danému ocho-
reniu. Hodnotu priemernej zao¢kovanosti populécie uréuje stav 0osob v skupine
imunnych (R).

Systém diferencidlnych rovnic pre deterministicky SIR model s o¢kovanim ma
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tvar:
ds BIS
>~ - 1—2)N —
o N +p(l —x) S,
dI BIS
= = EE ATl 2.11
7 N~ el (211)
dR

Fl vl + pxN — pR.

Ako sme uz spomenuli, jediny rozdiel oproti modelu (2.10) predstavuje zo-
hl'adnenie vstupu novonarodenych os6b do systému. Ak predpokladdame, Ze k
otkovaniu dochddza hned’ po narodeni a otkovanie zabezpecuje okamzitd imu-
nitu vo¢i danému ochoreniu, novonarodené zao¢kované osoby (xuN) priradime
do skupiny imunnych. Do skupiny vnimavych v modeli s o¢kovanim vstupuja
len novonarodené nezao¢kované osoby ((1 — z)uN).

Reprodukéné ¢islo

V matematickej epidemioldgii sa infekéné ochorenie Casto charakterizuje pomo-
cou tzv. reprodukcéného ¢isla (z angl. reproduction number). Toto ¢&islo udava prie-
merny pocet sekundarne nakazenych osob, ktoré v plne vnimavej populdcii na-
kazi jedna infek&nd osoba.

Podl'a [72] vieme reprodukéné ¢islo Ry vyjadrit’ pomocou vzt'ahu:

Ry = mpd. (2.12)

Vo vzt'ahu (2.12) vystupuje parameter m, ktory reprezentuje priemerny pocet
aktivnych stretnuti medzi vnimavou a infekénou osobou. Dal$im parametrom je
p, ktory udava pravdepodobnost’, Ze pri stretnuti medzi infekénou a vnimavou
osobou dodjde k prenosu ochorenia. Poslednym parametrom vo vzt'ahu (2.12) je
d. Tento parameter reprezentuje priemernti dobu, pocas ktorej jedna osoba $iri
ochorenie.

Reprodukéné ¢islo sa v matematickej epidemiolégii pouziva ako identifikator
kontrolovatel'nosti $irenia ochorenia. Ochorenie sa nebude $irit’, ak prirastok po-
¢tu infekénych osob za jednotku ¢asu (dI/dt) bude mensi ako nula. Na zdklade
tejto podmienky v deterministickom SIR modeli popisaného systémom (2.10) mo-
Zeme reprodukéné ¢islo alternativne vyjadrit’ ako

I BIS

el el ) |

- N <0
B8
el 2.1
N <V th (2.13)
3 N

Ry=——<—.
0 y+p S

V plne vnimavej populdcii je S = N, t. j. hodnota vyrazu N/S je rovnd jednej.
Vyraz na l'avej strane v (2.13) je alternativnym vyjadrenim reprodukéného &isla
pre model (2.10). Ak definujeme 8 = mpad = 1/(y + 1), dostdvame vzt'ah (2.12).

Vo vSeobecnosti plati, Ze ak Ry < 1, choroba sa nerozsiri. Ak Ry > 1, choroba
sa roz$iri a vznikne epidémia. Cim vagsia hodnota reprodukéného &isla, tym taz-
Sia reguldcia Sirenia ochorenia. Napriklad pre osypky sa hodnota reprodukéného
¢isla podla [160] nachadza v intervale 12 — 18, ov¢ie kiahne 5 — 7 a chripku 2 — 4.
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Reprodukéné ¢islo ndAm umozituje jednoduchym sposobom definovat’ hranicu
tzv. kolektivnej ochrany. Tato hranica udédva percentudlne zasttipenie imtnnych
0sOb, ktoré zabezpedi, Ze sa ochorenie nebude $irit' v populécii. Oznatme ttto
hodnotu ako X..;+. Ak Ry udava pocet sekundarnych pripadov v plne vnimavej
populdcii, potom vyraz

Rogi = (1 — Xcrit)Ro (2.14)

definuje pocet sekundarne nakazenych osdb v populécii s percentudlnou vnima-
vost'ou vocti ochoreniu (1 — X;+)% (bez vyskytu ochorenia). Podobne, ako sme
uz spomenuli vySsie, ochorenie sa nebude &irit’, ak hodnota R,4; bude mensia ako
jedna. Ak z tejto podmienky vyjadrime X,;+ dostadvame:

(1 - Xcrit)RO < 1

2.15
Xerit > 1—1/Ry. @15

Podmienka (2.14) definuje hranicu kolektivnej ochrany. T4 je zabezpecena, ak
uroveii odolnosti populdcie je nad hranicou 1 — 1/Ry. Pre osypky je tato hodnota
priblizne 95%, ov¢ie kiahne 84% a chripku 67%.

2.3.3 Heterogénne modely

Modely (2.10) a (2.11) charakterizujeme ako homogénne: populdciu v jednotlivych
epidemiologickych skupinédch nerozliSujeme na zaklade Ziadnych vlastnosti, pra-
cujeme s tzv. priemernou osobou. To znamend, Ze celd populdcia pozostdva z osob,
ktoré st rovnako dlhti dobu infekéné a majti rovnako vel'a kontaktov s inymi
osobami (tento predpoklad je kl'icovou charakteristikou pri modelovani $irenia
ochorenia). Dal§fm skrytym predpokladom predstavenych modelov je dobra pre-
miesanost’ populdcie. Pod tymto pojmom rozumieme, Ze osoby z jednotlivych epi-
demiologickych skupin (vnimavi (S), infekéni (I), imtnni (R)) s rovnomerne
rozptylené v populdcii. Priamym doésledkom tychto modelov je neschopnost’ ana-
lyzovat situdcie, ked’ populdcia vykazuje zhluky o0sob z rovnakej epidemiologic-
kej skupiny. Podobne model (2.11) nie je mozné pouzit' na analyzu v pripade,
ak charakteristiky osob vykazujti vyznamné rozdiely, napriklad v pocte dennych
kontaktov, v miere infekénosti &i tirovne vnimavosti populacie. Namieste je preto
otdzka rozsirenia zdkladného modelu (2.10), resp. (2.11) tak, aby sme boli schopni
takéto javy zachytit'. Existuji viaceré typy heterogénnosti, ktoré sa v redlnej po-
puldcii moézu vyskytniat'. Najzndmej$imi z nich st vekova a priestorova hetero-
génnost’, pri ktorych sa populdcia rozdeli na podskupiny podla regiénu alebo
veku. Ako sme uz vysvetlili skor, takéto modely st kompromisom medzi tplne
jednoduchymi modelmi a prili§ zloZitymi modelmi, zachytdvajicimi realitu do
najmensieho detailu.

V ¢astiach 2.5-2.7 si predstavime niekol'ko konkrétnych kompartmentovych
modelov $irenia vybranych infekénych ochoreni: osypok, ovéich kiahni a chripky.
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2.4 Odhad vnimavosti na osypky na Slovensku

Osypky boli v minulosti jednym z najcastejsie sa vyskytujtcich detskych ochoreni
na tizemi Slovenska. Od zavedenia plosného o¢kovania v roku 1969 dochadzalo
k plynulému poklesu vyskytu tohto ochorenia. Od roku 1999 po sticasnost’ sa u
nds nevyskytol Ziaden endemicky pripad, bolo hldsenych len niekol'ko importo-
vanych pripadov [153].

Aj ked’ sa v poslednych rokoch na Slovensku osypky nevyskytli, stale ostavaju
hrozbou pre sticasnti populéciu. Na jednej strane stéle ¢ast’ populacie o¢kovanie
odmieta, a teda zostdva vodi ochoreniu vnimava. Na druhej strane sa na zdklade
doterajsich poznatkov predpokladd, Ze po o¢kovani dochddza k postupnému po-
klesu hladiny protildtok, a tym potencidlne k zvyseniu zastipenia vnimavej po-
puldcie [84, 48, 98, 24, 83, 80, 79, 28]. Tomuto javu hovorime ubidanie imunity a
jeho modelovaniu sa budeme venovat' v tejto kapitole. Vychadzajic z [177] pred-
stavime kohortovy model a odhadneme vnimavost’ na osypky v jednotlivych ve-
kovych skupinéch v slovenskej populdcii v roku 2015. Takyto teoreticky pristup je
v stcasnosti jedinou moznost'ou, ako zistit’ stav vnimavosti populécie, nakol'ko
posledny imunologicky prehl'ad bol vypracovany v roku 2002.

Data

Udaje o zaotkovanosti boli prevzaté z administrativnych kontrol o¢kovania, ktoré
sa vykonavajt kazdy rok k 31.8. daného roka [152]. Udaje pre prvi déavku vak-
ciny (MCV1) st dostupné od kohorty 1992, pre druhti davku vakciny (MCV2)
od kohorty 1983. Ak bola dana kohorta kontrolovana viackrat, vZdy sme brali do
tvahy posledny zaevidovany tdaj: pre prvia ddvku vakciny a kohorty 1992 — 2003
to bola zaockovanost’ 4-ro¢nych, pre kohorty 2004 — 2012 zaockovanost’ 3-ro¢nych
deti. Obdobne v pripade druhej ddvky vakciny pre kohorty 1983 — 1993 to bola za-
otkovanost’ 11-ro¢nych detf a pre kohorty 1994 — 2003 zaockovanost’ 10-roénych.

V rdmci imunologického prehl'adu bolo v roku 2002 vySetrenych 3640 os6b, z
toho 1537 sér z detskej populécie (do 15 rokov) a 2103 z populdcie starsej ako 15
rokov. Zozbierané vzorky boli analyzované kvantitativnou metédou urcovania
IgG protilatok v teste ELISA [12]. V sticasnosti st dostupné len agregované déta
o séronegativite/séropozitivite podl'a jednotlivych vekovych skupin. Pre potreby
modelu povazZujeme séronegativnych za vnimavych a séropozitivnych za imin-
nych.

Udaje o vekovom zloZeni populacie boli prevzaté z databazy DataCube [127].
Vekova struktiira populdcie bola pouZitd na odhad absoltatneho poc¢tu vnimavych
jedincov v populdcii v rokoch 2002 a 2015.

Pravdepodobnostny model ubtidania imunity

Pri ockovani rozliSujeme dva typy zlyhania. PV F' (angl. primary vaccine failure)
je zlyhanie vakciny, ktoré sa prejavi tym, Ze u ockovanej osoby nedojde k tvorbe
protildtok a osoba ostdva vnimavou. Pri¢ina nastatia PV F' je spojend s nie sto-
percentnou tcinnost'ou vakciny, s chybami pri jej poddvani ¢i skladovani, ako i s

INasledujtca kapitola 2.4 v kratkosti predstavuje odhad vnimavosti na osypky na Slovensku. Pod-
robnejsi popis modelu je mozné néjst’ v ¢lanku [177].
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Obr. 2.4: Priebeh GMT v zdvislosti od veku v jednej kohorte. Zdroj: [177].

imunitnym stavom o¢kovaného. V modeli predpokladdme, Ze pravdepodobnost
nastatia PV F' je PV F = 0,05. To znamend, Ze po podani jednej davky vakciny sa
vyvinie imunitnd odpoved’ u 95% ockovanych, predtym vnimavych jedincov.

SV F (angl. secondary vaccine failure) je zlyhanie vakciny spojené s poklesom
hladiny protildtok pod kritickt protektivnu hranicu, teda s ubtidanim imunity. Pri
odhade SV F' vychddzame z modelu autorov Lee a Nokes [84]. Predpokladdme,
Ze koncentrécia protildtok IgG proti osypkam ma po oc¢kovani v jednotlivej veko-
vej kohorte log-normaélne rozdelenie s geometrickym priemerom GMT(t). Pokles
protildtok sa tyka len tej ¢asti populdcie, ktord bola zaockovana a zéroven reago-
vala tvorbou protilatok (teda u ktorej nenastalo PV F).

Predpokladame, Ze ak neddjde ku kontaktu s ochorenim ani k d'alSiemu ocko-
vaniu, tak s ¢asom ¢ od o¢kovania geometricky priemer GMT'(t) hladiny protila-
tok exponencidlne klesd podl'a vzt'ahu

GMT(t) = GMT(0)e ™", (2.16)

kde parameter w (angl. waning rate) oznacuje rychlost’ ubtidania protildtok [84,
48]. Priebeh funkcie GMT'(t) v zavislosti od ¢asu je zndzorneny na Obr. 2.4.

Za séropozitivnu (teda imtinnu) budeme povazovat’ osobu, ktorej hladina pro-
tilatok je vyssia neZ stanovenad kritickd hranica Cj;;. Ked” hladina protilatok klesne
pod tato hranicu, potrebnd na udrzanie ochrany voci osypkam, osoba sa stava
opat’ vnimavou.

Ozna¢me C hladinu protildtok a = In C' ich logaritmizovant hodnotu. Pro-
porciu vnimavych (spomedzi vSetkych zaotkovanych osob) v dosledku SV F' v
¢ase t moZeme potom vyjadrit’ ako pravdepodobnost’ poklesu mnozstva protilé-
tok pod kritickd hranicu Cpj:

SVE(t) = P(x <In(Chrir)) =

1 InCrrit (o inamT)?
e 252 dz, (2.17)

210 J -

Podl'a predpokladu (2.17) je teda 2 ndhodnéd premennd s normalnym (gaussov-
skym) rozdelenim so strednou hodnotou In GM T (t) a smerodajnou odchylkou o
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Obr. 2.5: Rozdelenie protildtok v zaockovanej populdcii po zaockovani proou ddvkou. Sivy stlpec
predstavuje séronegativne osoby (bez imunitnej odpovede na otkovanie), PV F. Cierne stipce zobra-
zujii imunitnii odpoved’ pre parametre zo scendrov 4 a 5. Zdroj: [177].

[84]. Pre kazdu kohortu sa hodnota SV F' zvySuje s asom ¢ uplynutym od posled-
ného oc¢kovania 0sob z danej kohorty. Poznamenajme, Ze z vlastnosti normalneho
rozdelenia, na ktorom je uvedeny model zaloZeny vyplyva, Ze SV F m4 aj v ¢ase
t = 0 nenulovd hodnotu. Podl'a [98] a vo vSetkych naSich uvaZovanych scendroch
(blizs1 popis v kapitole Scendre ubtidania imunity) je vSak tdto hodnota oproti
PV F zanedbatelna (pozri Obr. 2.5).

Z pohl'adu o¢kovania prvou ddvkou moZzu nastat’ tri pripady [177]:

e diet'a je zaotkované a jeho telo si ndsledne vytvori imunitu. Pravdepodob-
nost’ tejto situdcie je MCV1 x (1 — PVF), kde vyraz MCV1 predstavuje
pravdepodobnost, Ze diet'at'u bola podand prva davka vakciny.

¢ diet'a je zaockované, ale imunita nebola uriho vytvorend. Pravdepodobnost
tejto udalostije MCV'1 x PV F.

¢ diet'a nie je zao¢kované a zostdva vnimavym. Pravdepodobnost’ tejto situ-
dcieje (1 — MCV1).

Po druhej ockovacej davke v jedendstom roku Zivota rozlisujeme nasledujaci
imunitny status osob:

* osoba zaockovand druhou dédvkou zostdva imtnna, pricom druhd dédvka je
davkou umoznujticou vytvorit’ protilatky tym osobdm, ktoré po podani pr-
vej davky nevytvorili Ziadne protilatky. Napriek moznému ubtdaniu imu-
nity v medzio¢kovacom obdobi sa znova navracia t¢innost’ na trovni zis-
kanej po prvej davke.

* osoba, ktord je otkovand prvou dédvkou, ale druhého oc¢kovania sa nezi-
Castnila, zostdva nad’alej imtinna, pokial droven jej protilatok neklesne pod
kritickt hranicu Ci,i:. V tomto pripade sa SV F' takejto osoby pocita od ¢asu
prvého oc¢kovania.



Odhad vnimavosti na osypky na Slovensku 55

* osoby, u ktorych po podani prvej davky vakciny nastala PV F, mézu pri
druhej ddvke vykazovat’' rovnakd reakciu ako vyssie uvedené tri moznosti
po prvom ockovani. Jedinym rozdielom je, Ze percento zaockovanosti je
MCV?2. Dalej predpokladédme, Ze hodnoty PV F po prvej a po druhej ddvke
st rovnaké a nezdvislé.

Aby sme mohli odhadnut’ stav zaotkovanosti v populdcii v roku 2015 vycha-
dzajic z posledného imunologického prehl'adu z roku 2002, je potrebné si uvedo-
mit’, akym spdsobom sa populécia v priebehu tohto obdobia zmenila. Na jednej
strane pribudli kohorty narodené v rokoch 2003 — 2015. Na strane druhej z odhadu
pre rok 2015 vylaéime kohorty narodené v rokoch 1902 — 1914. Dal$ou zmenou v
populdcii pocas rokov 2002 az 2015 je vykonanie o¢kovania prvou ddvkou u ko-
hort narodenych v rokoch 2001 — 2014 a o¢kovania druhou ddvkou u kohort 1992
—2005. Dal$im ddlezitym pritomnym fenoménom je ubtidanie imunity, a to najma
u kohort naposledy zao¢kovanych pred rokom 2002. Poslednou zlozkou zmien je
zmena vekovej Struktiry populécie ndsledkom starnutia a tmrtnosti.

Scendre ubtidania imunity

Do modelu (2.17) vstupujt parametre C,i; a o, ktorych hodnoty nie sti dostato¢ne
presne zndme. V stivisiacej rovnici (2.16) st d’alsimi takymito parametrami w a
GMT(0). Pre d’al8iu analyzu sme preto vytvorili pat’ scendrov, ktorych popis je
uvedeny v Tab. 2.1.

Tabul'ka 2.1: Hodnoty parametrov v jednotlivijch scendroch pre model ubiidania imunity. Zdroj:
[177].

GMT(0) o w (za rok) Crrit
Scenar 1 - - - -
Scendr2 1914 mIU/mL 0,92 0,069 150 mIU/mL (350mIU /ml)
Scendr3 1523 mIU/mL 0,97 0,078 120 mIU/mL
Scenar4 2000 mIU/mL 0,9 0,05 150 mIU/mL (350mIU /ml)
Scenar5 2000 mIU/mL 0,9 0,03 150 mIU/mL (350mIU /ml)

V prvom (najoptimistickejSom) scendri predpokladdme, Ze ziskané protildtky
zabezpecuju celoZivotnd imunitu, t. j. nedochddza k SV F. Hodnoty parametrov
pre druhy a treti scenar vychddzaju z tdajov dostupnych v odbornej literattire
[24, 83]. Nakol'ko tieto tidaje sti zna¢ne pesimistické, d’alSie dva scendre pracuji s
niz8imi, expertne odhadnutym, hodnotami parametra w.

Kohortovy model

Kohorty narodené pred rokom 1968

Kohorty narodené pred rokom 1968 s vysokou pravdepodobnost'ou ochorenie
prirodzene prekonali, preto tieto osoby budeme povaZovat’ za iminne. Ked'Ze nie
st zndme hodnoty geometrického priemeru titrov protilatok GMT'(t) po preko-
nani infekcie ani ¢as od prekonania infekcie tychto osdb, potet vnimavych v roku
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2015 sme navrhli odhadnit’ nasledovne. Ry (2002) bude oznalovat’ podiel imuin-
nych v roku 2002 z populécie kohorty k, podobne Rj(2015) bude oznacovat’ pri-
slusny podiel imtinnych v roku 2015. V obdobi od roku 2002 u niektorych z tychto
0s0b nad’alej pokracoval proces ubtidania imunity, a to v ¢asti SV F(2015 — 2002)
populdcie tychto kohort. Pre podiel imtinnych v roku 2015 teda navrhujeme od-
had:

Ry(2015) = Rj,(2002) x (1 — SVF(2015 — 2002)), & = 1915, ...,1967.

Hodnotu SV F(13) = SVF(2015 — 2002) uréime podl'a vzt'ahu (2.17). Hodnoty
R},(2002) sti zndme z posledného imunologického prehl'adu.

Kohorty 1968 — 1982

Kohorty narodené medzi rokmi 1968 — 1982 sa narodili po zavedeni plosného o¢-
kovania, avSak tidaje o zaoc¢kovanosti nie st pre ne dostupné. Z predchddzajticeho
imunologického prehl'adu vyplyva, Ze stav ich imunity je na horsej tirovni ako v
star$ich ro¢nikoch. Pri¢inu mozno hl'adat’ v PV F, v individudlnom vynechani
otkovaniaav SV F.

V modeli sme odhadli podiel PV F a vynechanych oc¢kovani spolu na tirovni
7%. Podiel prislusnych (vnimavych) os6b v populdcii kohorty & ozna¢ime sym-
bolom Si pv Fineock- ZvySok vnimavych (zaevidovanych v roku 2002), teda 1 —
Sk, PV F4neock — i (2002), budeme povazovat' za vnimavych v dosledku ubtidania
imunity, hoci v minulosti mohli tieto osoby byt séropozitivne (imtinne): v istom
¢asovom rozpiti po oc¢kovani boli imtinni, ale v priebehu rokov doslo u nich k
poklesu hladiny protilatok pod protektivnu hranicu. Geometricky priemer titrov
protilatok GMT},(2002) kohorty k v ¢ase imunologického prehl'adu v roku 2002
moZeme teda za tychto predpokladov a za predpokladu lognormalneho rozdele-
nia hladiny protildtok dopocitat’ nasledovne:

GMT(2002) = ckme—mb’1((1—Sk,PVF+neock—Rk(zom))x(1_sk,PVF+mck))7

pre k = 1968, ...,1982, kde &' je inverzna funkcia distribu¢nej funkcie Standar-
dizovaného kumulativneho normdlneho rozdelenia. Argument v zatvorke pred-
stavuje percento vnimavych v roku 2002 vplyvom SVF z tych, ktori boli v minu-
losti tispesne zaockovani.

Nasledne je mozné urcit’ proporciu imdannych v roku 2015 ako percento tispesne
zaockovanych vyndsobené pravdepodobnost'ou, Ze u tychto oséb este nenastalo
kritické ubudnutie imunity:

Rj,(2015) = (1 — Sk.py rineock) % (1 — SVF(2015 — 2002)), k = 1968, . .., 1982,

pricom na vypocet SV F pouZijeme vzorce (2.16) a (2.17) vy¢islené pre Cas t =
2015 — 2002 = 13. Hodnota GMT},(2002) pritom plni funkciu zaciato¢nej hodnoty
oznatenej v uvedenom vzorci ako GMT(0). Uroven titrov protildtok v kohorte k
v roku 2015 teda bude

GMT},(2015) = GMT}(2002)e200272019)w = GAIT} (2002)e 3%

Pomocou tejto hodnoty vieme vypoditat’ SV F(2015—2002) = SV F(13) andsledne
R(2015) podl'a vyssie uvedeného vzorca.
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Kohorty 1983 — 1991

V kohortach narodenych v obdobi rokov 1983 — 1991 pozndme zaockovanost’ as-
poni Ciastocne (vieme identifikovat’ rok aplikdcie M CV2). VSetky tieto kohorty
boli navyse poslednykrét zaockované este pred rokom 2002, takZe zmeny vo vni-
mavosti medzi rokmi 2002 a 2015 mohli nastat’ uz len vplyvom ubtdania imunity.
Pri vypocte bol v prvom kroku zohl'adneny len ¢as od posledného oc¢kovania.
Ozna¢me )¢y 2 rok posledného o¢kovania. Aby sme vSak odlisili tento ¢as pre
jednotlivé ro¢niky, priddme k tejto premennej este jeden index, urcujuci prislusn
kohortu k: tento ¢as budeme teda oznacovat’ ti prcve. Pre roénik narodenia 1983 je
ti9ss,mcve = 1994, pre ro¢nik narodenia 1984 je t1984,prcve = 1995 atd’. Takyto in-
dex pridame tieZ ku vSetkym skiimanym premennym. Ak oznac¢ime Sy pv r4neock
proporciu vnimavych z kohorty narodenej v roku k € {1983,...,1991} po 2. o¢-
kovani (t. j. PVF po prvom a druhom ockovani spocitant s nezaockovanymi),
tak percento imuinnych v roku 2002 z populdcie danej kohorty k sa da vyjadrit’
ako podiel tispesne zaockovanych, vynasobeny pravdepodobnostou, Ze od ¢asu
podania druhej davky po rok 2002 este nedoslo ku kritickému ubudnutiu imunity:

Ry (2002) = (1 — Sk, pv F+neock) (1 — SVF (2002 — ti prova)),

pre k = 1983,...,1991. Z toho je mozné zistit' proporciu vnimavych po 2. oc¢ko-
vani pre kazdy ro¢nik k ako

B R (2002)
1 - SVF(2002 — tg, mcva)

Sk, PV F4neock = 1 ,k =1983,...,1991,

a nasledne zohl'adnit’ ubtidanie imunity medzi rokmi 2002 a 2015 podl'a vzt'ahu
R(2015) = (1 — Sk, pv Ftneock) (1 = SVEF (2015 — t amrcve)),

k= 1983,...,1991.

Kohorty 1992 — 2003 (2004, 2005)

Pre ro¢niky narodenia 1992 — 2003 (2004) st k dispozicii informdcie o zaoc¢kova-
nosti oboma davkami. V roku 2015 v kohorte 2004 a 2005 prebiehalo preockova-
nie druhou ddvkou, preto tidaj o zaockovanosti M CV2 v tychto dvoch kohortach
nebol v ¢ase pisania ¢lanku [177] dostupny. Vzhl'adom na predchadzajtici vyvoj
zaockovanosti ju odhadujeme na 97,5%.

Kohorty 2006 — 2012 (2013)
Kohorty narodené medzi rokmi 2005 — 2012 boli ockované do roku 2015 iba prvou
davkou. Pre detaily spdsobu tohto odhadovania pozri [177].

Kohorta 2014

Kohorta narodend v roku 2014 by mala byt' v roku 2015 ¢iasto¢ne zaockovana. Za
predpokladu rovnomerného prirastku populécie pocas roka moZzeme predpokla-
dat’, Ze stvrtina detf z tejto kohorty je vo veku 12 — 15 mesiacov. V tomto veku
predpokladdme, Ze vSetky osoby st vnimavé vodi osypkam [86, 106], nakol'ko
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eSte neboli zaockované a predpokladdme, Ze ani neprekonali ochorenie prirodze-
nym sposobom. Dalsia tvrtina deti je vo veku 15 — 18 mesiacov, t. j. vo veku, v
ktorom sa vykonava o¢kovanie prvou davkou. Predpokladdme, Ze pribliZzne polo-
vica z tychto deti by mohla byt vd’aka o¢kovaniu uz imtinna. Deti vo veku 18 — 24
mesiacov by mali byt’ uz vsetky imunizované, avSak v praxi dochddza ¢asto k od-
kladaniu oc¢kovania kvoli relativnym kontraindikdcidm. Preto v tejto podskupine
predpokladdame, Ze imtnnych je priblizne 85% deti. Spolu v kohorte narodenej v
roku 2014 odhadujeme pribliznt proporciu imdnnych na 45%. Rovnaky odhad
bol pouZzity aj pre 1-roénych (kohorta 2001) v roku 2002.

Kohorta 2015

V najmladsej kohorte st 0-roéné deti, narodené v roku 2015. Podl'a [86, 106] pred-
pokladdme, Ze v tejto skupine je priblizne 35% os6b imdnnych prostrednictvom
imunity ziskanej od matky, zvysné osoby st vnimavé. Rovnaky odhad bol pou-
zZity aj pre 0-ro¢nych (kohortu 2002) v roku 2002.
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Obr. 2.6: Vijvoj proporcie vnimavych (séronegativnych s hladinou protildtok nizSou ako Crrit) v
reprezentativnej kohorte v zdvislosti od veku. Zahrnuté sii PV F aj SV F. Zdroj: [177].

Vysledky
Odhad SVF

Podl'a vysledkov z [177] nema ubtidanie imunity z krdtkodobého hl'adiska (10
rokov od oc¢kovania) pre Ziaden z uvedenych scendrov ubtidania imunity (pozri
Tab. 2.1) vyznamny vplyv na proporciu vnimavych. Na Obr. 2.6 mdZeme pozoro-
vat’ len maly ndrast proporcie vnimavych v obdobi{ od 11. do priblizne 20. roka
zivota. Pri zvySovani ¢asu, uplynutého od posledného oc¢kovania, vsak tento po-
diel vyrazne narastd. Z dlhodobého hl'adiska (niekol'ko desat’ro¢i) modze dojst’
k vyraznému presunu imtnnych do skupiny vnimavych. Miera presunu zavisi
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Obr. 2.7: Hore: Absoliitny pocet vnimavijch v jednotlivijch vekovijch skupindch v rokoch 2002 a 2015
podl'a jednotlivijch scendrov. Dole: Proporcia séropozitivnych v roku 2002 podl'a imunologického
prehl'adu a 2015 podl'a jednotlivijch scendrov. Zdroj: [177].

od parametrov modelu: moZeme vidiet’, Ze scendre 4 a 5 vedud k optimistickej-
$im predpovediam neZ scendre 2 a 3. Uvedené krivky ndm teda ddvaja kvalita-
tivnu predstavu o vyvoji imunity osdb v priebehu Zivota, avSak presny kvanti-
tativny zdver nemozno urobit’, nakol'ko parametre modelu nie st presne zndme.
Kl'ta¢ova dlohu zohrdva najmé parameter w, ktorého hodnotu v sti¢asnosti ne-
pozndme. DoleZitost’ znalosti parametrov si méZeme vSimnut na vysledkoch pre
uvedené scendre: v 70. roku Zivota sa vysledky o proporcii vhnimavych liSia v za-
vislosti od pouZitych parametrov v hodnotach od priblizne 20% po takmer 100%.
Nastavenie parametrov je teda vel'mi do6leZité a pokial ich presné hodnoty nepo-
zname, mdZeme robit’ iba kvalitativnu analyzu spravania sa skiimanych javov a
analyzu citlivosti vysledkov na r6zne hodnoty parametrov. Netreba zabtdat’ na
to, Ze model (2.17) je zaloZeny na technickom predpoklade lognormalneho roz-
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delenia hladiny protildtok, ktory nemusi byt v realite presny. Napriek tomu ndm
uvedené vysledky umoznuji nahliadnut’ do mechanizmov ubtdania imunity.

Kohortovy model

Ubtdanie imunity md dopad aj na imunologicky stav celej populdcie. V roku
2002 boli podl'a vtedajSieho imunologického prehl'adu najvnimavejSie skupiny
0-ro¢nych a 1-ro¢nych, potom 19-, 17-ro¢nych a 20-35-ro¢nych. Rozdiely medzi
skupinami v8ak neboli vel'mi vyrazné: v kazdej vekovej skupine bola proporcia
imunnych vyssia ako 90% [151], iba u 19 ro¢nych bola 89,3%. V roku 2015 bude
situdcia ina jednak nédsledkom novej struktiiry populécie a zaockovanosti novych
kohort, jednak kvoli ubtdajtcej imunite starsich roénikov. Z Obr. 2.4 a 2.6 vy-
skupiny, ktoré boli o¢ckované ddvnejsie, nakol'ko s rastiicim vekom dochadza k
vyraznej$iemu ubtidaniu imunity.

Vysledky v [177] ukazuju, Ze v roku 2015 boli najrizikovejsimi skupinami 0-
ro¢né a 1-rotné neotkované deti a dospeli z vekovej skupiny 30-45 rokov. Na
Obr. 2.7 mozeme vidiet, Ze najpesimistickejsie predpovede st zo scendrov 2 a
3 a najoptimistickejsi je scendr 1, ktory neuvazuje ubtidanie imunity. Pri prvom
scendri je pre rok 2015 odhad priemernej vnimavosti na Slovensku 4,6%, v tret om
scendri az do 10,7%.

Celkova proporcia imdnnych sa podl'a modelu bliZi a v niektorych scendroch
aj presahuje vSeobecne uznavanu hranicu kolektivnej imunity 95% [108], avSak
Casto je niz$ia, ¢o by predstavovalo hrozbu z pohl'adu zvyseného rizika rozsi-
renia ochorenia do epidémii. Nakol'ko model je zaloZeny na zjednodusujtcich
predpokladoch a hodnoty dori vstupujicich parametrov nie sti presne zname, je
potrebné tieto predpovede povaZovat' za kvalitativny nadhl'ad a nie kvantitativne
odpovede. Pre presnejsie informdcie o stave populdcie odporticame opétovne vy-
konat’ plosny imunologicky prehl'ad.

2.5 Osypky

V tejto Casti sa budeme venovat’ modelovaniu Sirenia osypok podla préc [134,
81]. Predstavime dve rozsirenia zdkladného SIR modelu: vekovo Struktirovany a
priestorovo heterogénny model.

2.5.1 Vekovo struktirovany model

Prvym prirodzenym rozsirenim zdkladného modelu je uvézenie vekovej hete-
rogénnosti skiimanej populécie. Takyto typ modelu nazyvame vekovo $truktiiro-
vany SIR model. Ako napovedd samotny ndzov, populdciu uz nepopisujeme ako
jeden homogénny celok, ale jednotlivé osoby delime do kategorif podla ich veku.
V tomto modeli uvaZime nasledujtice tri vekové kategorie:

* kategoria I: 0 — 1,5 ro¢ni
¢ kategoéria II: 1,5 — 10 ro¢ni

* kategoria III: 11+ -ro¢ni
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Poznamenajme, Ze hranice medzi vekovymi kategériami koreSpondujui s vekom,
v ktorom sa podl'a aktudlnej ockovacej schémy na Slovensku uskuto¢iiuje prvé,
resp. druhé o¢kovanie proti osypkam. Vel'kost' populdcie v i-tej kategorii ozna-
¢ime N;, i =1,2,3.

Vo vekovo $truktirovanom modeli, okrem presunu medzi jednotlivymi epi-
demiologickymi skupinami v dosledku $irenia ochorenia, dochddza aj k presunu
medzi jednotlivymi vekovymi kategériami z dévodu starnutia populacie. Infekéné
a odolné osoby z prvej vekovej kategoérie sa z dovodu starnutia prestivaja do pri-
slusnej epidemiologickej skupiny druhej vekovej kategoérie. Podobne sa prestivaja
infekéné a odolné osoby medzi druhou a tret'ou vekovou kategériou. Ked'Ze ve-
kové hranice zodpovedajui ¢asu okovania proti osypkam, osoby zo skupiny vni-
mavych z prvej vekovej kategorie sa prestivaju do kategérie Rs, ak boli tispesné
zaockované prvou davkou, v opaénom pripade sa prestivaji do kategorie S,. Po-
dobne je druhym o¢kovanim ovplyvneny presun medzi druhou a tret'ou vekovou
kategoériou. Opisana dynamika presunu medzi jednotlivymi skupinami vekovo
Struktirovaného modelu je graficky zndzornena na Obr. 2.8.
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Obr. 2.8: Schéma presunu medzi kompartmentmi vekovo Struktiirovaného modelu.

Predpoklad o vekovej heterogenite si vyZaduje modifikaciu modelu (2.11). Kaz-
du vekovu kategériu charakterizujeme samostatnym systémom diferencialnych
rovnic. To ndm umoZni Specifikovat’ parametre modelu pre kazdu vekovu ka-
tegériu osobitne. Kvoli lepSej prehl'adnosti rozdelime skupinu imtnnych na tri
podskupiny: o¢kovani 1. davkou (ozn. V), o¢kovani dvomi ddvkami (ozn. W) a
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Obr. 2.9: Schéma prenosu ochorenia vo vekovo Struktiirovanom SIR modeli.

osoby, ktoré ochorenie prekonali prirodzenou cestou (ozn. R). Zavedenie skupin
V a W nam umozni podrobnejsie sledovat’ vplyv poklesu miery zaockovanosti
na celkovy vyvoj epidemiologickej situécie.

Dal$im predpokladom vekovo truktirovaného modelu je rovhomerné rozde-
lenie populdcie v jednotlivych vekovych kategéridch. Mieru starnutia i-tej vekovej
kategoérie oznacime p;, i = 1, 2. Pri zostavovani modelu predpokladdme, Ze miera
infek¢nosti v a miera natality /mortality 4 je konStantna pre kazdt uvazovanda ve-
kovt kategoriu. Na rozdiel od zdkladného modelu, vnimavéa osoba z i-tej vekovej
kategorie, ¢ = 1,2, 3, sa moZe nakazit’ nielen od infekénych v ramci svojej (i-tej)
vekovej kategorie, ale aj od infekénych zo vsetkych ostatnych vekovych skupin.
Sirenie ochorenia vo vekovo struktirovanom modeli je schematicky zndzornené
na Obr. 2.9.

Zohl'adnenie rozdielnej miery prenosu ochorenia medzi jednotlivymi veko-
vymi kategériami si vyZaduje rozsirenie jednorozmerného parametra g, ktory v
zékladnom modeli (2.10), resp. (2.11) reprezentuje mieru infekénosti, na maticu £:

Bi1 Bz Bis
B= P21 P2z [os3 (2.18)
Ba1 Bz B3

Diagonélne prvky f;;,% = 1,2,3 matice (2.18) uddvaji mieru prenosu ocho-
renia v rdmci danej vekovej skupiny za jednotku ¢asu ( v naSom pripade jeden
dert). Mimodiagondlne prvky reprezentuji mieru infekénosti medzi jedincami z
rozdielnych vekovych skupin. Napriklad hodnota ;2 uddva mieru infekénosti, s
akou sa jedinec z 1. vekovej kategérie nakazi od jedinca z 2. vekovej kategoérie za
jednotku ¢asu. Maticu 8 nazyvame aj maticou WAIFW (who-acquired-infection-
from-whom, doslovny preklad: kto ziskal infekciu od koho). Jej kalibrécii sa budeme
venovat’ osobitne v Casti 2.5.2.

Ako sme uz spomenuli, vo vekovo $trukdrovanom modeli dochddza k pre-
nosu infekcie nielen vramci, ale aj medzi vekovymi kategériami. Nech trojica
(I1(¢), I>(t), I3(t)) reprezentuje pocet infekénych osdb v Case ¢t vo vekovych ka-
tegéridch I - III. Na zdklade matice 5 pocet novonakazenych osob za jeden deri vo
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vekovej kategorii ¢ stanovime ako

23: Birl o
N, "
k=1

V nasledujticej Casti si charakterizujeme kazdu z vekovych kategoérif a mate-
maticky zapiSeme vyvoj pocetnosti pomocou systému diferencidlnych rovnic.

Kategoéria I: novonarodeni, neoékovani

Vzhl'adom k sticasnej otkovacej schéme v tejto vekovej kategoérii eSte nemame
osoby, ktoré majt ziskant imunitu vd’aka o¢kovaniu. Avsak, ako sme uz uviedli
v Casti 2.4, ¢ast’ tychto deti je chrénenych vo&i ochoreniu vd'aka protilatkam, ktoré
ziskali od matky po pdrode. Takéto protilatky vsak chrédnia novonarodené osoby
len po urcity pomerne kratky ¢as: priemernt mieru ubddania materskych protila-
tok v naSom modeli ozna¢ime ako «. Percentudlny pocet novonarodenych detf s
materskymi protilatkami ozna¢ime cy. Aby sme predisli zavadzaniu d’al$ich pre-
mennych, ozna¢ime premennou V; skupinu novonarodenych deti, ktoré st este
chrénené voci ochoreniu vd'aka protildtkam ziskanych od matky.

Presun medzi jednotlivymi epidemiologickymi skupinami mo6Zeme popisat’
nasledovne: novonarodené osoby (1N, kde ;1 ozna¢uje mieru pérodnosti) vstu-
puji do skupiny vnimavych (S5;) alebo do skupiny V;, podl'a pritomnosti mater-
skych protilatok. Do skupiny S; d’alej vstupuji osoby, ktorym uZ materské pro-
tilatky vyprchali («V;). Skupinu S; opust'aju nakazené osoby (3% _; 81x1xS1/Ni) a
osoby z dovodu prirodzeného zostarnutia (p;.51) a tmrtia (11S1). Zo skupiny V;
odchadzajui osoby z dévodu straty materskych protilatok (a'V;) a osoby z dovodu
prirodzeného zostarnutia (p; V1) a tmrtia (V7). Skupina W je pradzdna, nakol'ko
v tejto vekovej kateg6rii nemame osoby ockované dvomi davkami. Do skupiny
I vstupuja novoinfekéné osoby (323 _, 81115 S1/Ng). Z tejto skupiny je mozné od-
ist bud’ v désledku uplynutia doby infekénosti ( s mierou ) alebo v dosledku
prirodzeného zostarnutia (s mierou p;), resp. prirodzeného timrtia (s mierou ).
Poznamenajme, Ze vzhl'adom na charakter ochorenia, smrt’ ako mozny dosledok
nakazenia sa v tomto modeli neuvazujeme. Do skupiny R; vstupuji osoby, ktoré
ochorenie prekonali a opustit’ ho mo6Zzu len osoby z dévodu prirodzeného zostar-
nutia a amrtia.

Vysledny systém diferencidlnych rovnic popisujtcich zmenu pocetnosti v jed-
notlivych epidemiologickych skupinédch v ¢ase pre vekovii kategdriu I mozno vy-
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jadrit’ v nasledujticom tvare:

% = (I —co)uN +aVy — kzi:l 5;\1;:% S1— (p1 JFM)S{Cv

% = couN — (a+ p1 + p)Vi,

% Y (2.19)
% = iﬁ}\iksl—(’Y'f‘Pl*'ﬂ)Ilv

= -+ wR

Kategoria II: o¢kovani 1.davkou

Vekova hranica medzi kategoriou I a Il zodpoveda ¢asu stanovenému pre prvé oc-
kovanie. V naSom modeli predpokladdme, Ze ockujeme len osoby, ktoré do casu
oc¢kovania neprisli do styku s infekénym ochorenim, t. j. len osoby zo skupiny 5.
Do skupiny V, vo vekovej kategoérii Il vstupujti osoby, ktoré prirodzene zostarli
p1(S1 + V1), zGlastnili sa prvého ockovania (¢;%) a stcasne si ispesne vytvorili
protilatky (v§%). Osoby, ktorym sa protilatky nevytvorili, alebo sa prvého ocko-
vania nezudcastnili, vstupuji do skupiny S;. Skupina W5 zostava aj v tejto vekovej
kategérii prazdna. Dal&f vyvoj pocetnosti v jednotlivych epidemiologickych sku-
pindch je podobny ako v kategorii L. Jedinou modifikaciou je vstup prirodzene zo-
starnutych o0sdb zo zodpovedajucich skupin z kategoérie I (premenné p;.S1, p1V4,
p1l1 a p1 Ry).

Vysledny systém diferencidlnych rovnic popisujticich zmenu pocetnosti v jed-
notlivych imunologickych kompartmentoch v ¢ase pre kategériu I mozno vyjad-
rit’ v nasledujticom tvare:

ds 5 Boil of
2 = - Z Pa RSy — (p2 + 1) Sz + (1 — crof)p1 (81 + V1),

W k=1 Nk

% = 10 p1 (81 + Vi) — (p2 + p)Va,

% o (2.20)
% = i /Bj\’ik Sa+pili — (v + p2 + p) Iz,

% = yIy + p1R1 — (p2 + ) Ro.

Kategéria III: ockovani 1. a 2. davkou

Podobne ako v predchddzajiicom pripade, vekova hranica medzi kategériou Il a
III priblizne zodpoveda ¢asu druhého ockovania proti osypkam. V naSom mo-
deli predpokladdme, Ze druhou davkou oc¢kujeme len osoby, ktoré do casu oc-
kovania neprisli do styku s infekénym ochorenim, t. j. len osoby zo skupin S a
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Va. Do skupiny W3 (ktord reprezentuje tispesne zaockovanych po prvej aj dru-
hej davke) v tejto vekovej kategoérii vstupujti osoby, ktoré prirodzene zostarli, boli
uspesne zaoc¢kovani prvou davkou, zicastnili sa druhého ockovania a sticasne si
tspesne vytvorili protilatky (covspVa). Prirodzene zostarnuté osoby zo skupiny
V5, ktoré sa sice druhého oc¢kovania ztcastnili, ale po druhom o¢kovani sa im pro-
tilatky nevytvorili prichaddzajt do skupiny V3. Do tejto skupiny d’alej prichddzaja
osoby, ktoré sa neztcastnili prvého o¢kovania (S2), prirodzene zostarli a ztcast-
nili sa druhého ockovania a sticasne sa im po podani vakciny vytvorili protilatky
(c2v$7 pS,). Dalsi vyvoj pocetnosti v jednotlivych skupinach je podobny ako v
Kategorii II. Na rozdiel od predchéddzajticej kategorie vSak prirodzené zostarnu-
tie ako dovod odchodu z jednotlivych skupin uz v tejto vekovej kategorii nema
zmysel uvaZovat'.

Vysledny systém diferencidlnych rovnic popisujtcich zmenu pocetnosti v jed-
notlivych imunologickych kompartmentoch v ¢ase pre Kategériu III mozno vy-
jadrit’ v nasledujticom tvare:

3
% = - kZ::l Bj\];]fk Ss + (1 — c2v{7)paSy — S,

% = v paSy + (1 — 2057 paVa — Vs,
% = cov5! paVa — W, (2.21)
% = NSz +palo — (v +p)Is,

% = I3+ paRy — pRs.

Poznamenajme, Ze vzhladom k zavedeniu povinného oc¢kovania na Sloven-
sku az v roku 1969, vekové kategoria III v sticasnosti zahfia aj osoby, ktoré ocho-
renie prekonali prirodzene, ochorenie neprekonali, prip. boli zaotkované len jed-
nou davkou. Ttto skutoénost’ zohl'adnime pri predikcii pociatocného stavu poctu
vnimavych o0sdb v jednotlivych kategéridch.

2.5.2 Matica WAIFW

KI'ti¢ovym problémom kalibracie modelu predstaveného v Casti 2.5.1 je modelo-
vanie prenosu ochorenia medzi jednotlivymi vekovymi kategériami. Prvky ma-
tice WAIFW (2.18) mozno podl'a [160] odhadovat’ dvomi zdkladnymi postupmi.

Prvy sposob predpoklada dostupnost’ dat zo seroprevalenénych imunologic-
kych prehl'adov ([51], [52]) o predchadzajticich epidémidch. Prvky matice (2.18)
potom odhadneme zo znalosti vekovo $pecifickych sil infekcie A;, i = 1,2, 3, a zna-
losti celkového poctu chorych v jednotlivych vekovych kategériach I;, i = 1,2, 3,
podl'a nasledujticeho vzt'ahu:

A Bi1 Pz Bis I
X | = Bar Bz Pos I |. (2.22)
A3 Bs1 B2 PBas I3
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Tymto spdsobom sice nie je mozné urcit’ jednoznacne vsetky prvky matice
(2.18), avsak zvolenim vhodnej trukttiry matice, ktord odzrkadl'uje redlnu Struk-
taru kontaktov medzi jednotlivymi vekovymi kategériami, mozno tento vypoc-
tovy problém odstranit. Napriklad v pripade modelovania ochoreni detského
veku sa vyberajd symetrické matice, s najva¢simi hodnotami na diagonale [73].

Nakol'ko pre Slovensko takéto tidaje nie st dostupné vzhl'adom k absencii vy-
skytu osypok v poslednych 15 rokoch, rozhodli sme sa pouZit’ inti moznost’ kalib-
racie matice WAIFW. Vychadzat' budeme z ¢ldnku [162]. Autori navrhli odhadnat’
prvky matice WAIFW na zdklade jednotlivych komponentov, ktoré ovplyviiuja
Sirenie ochorenia. Na hodnotu prvkov matice WAIFW majt vplyv dve zdkladné
charakteristiky: pravdepodobnost’ prenosu ochorenia medzi vnimavou a infek¢-
nou osobou a priemerny pocet kontaktov zti¢astnenych oso6b. Kvéli jednoduchosti
predpokladame, Ze pravdepodobnost’ prenosu ochorenia (ozn. p) je nezdvisld na
veku.

Vekovo Strukttirovany model ndm umoZriuje do modelovania zahrniat’ roz-
dielne zvyklosti v stretdvani sa v rdmci a medzi vekovymi kategériami. Mate-
maticky tieto socidlne zvyklosti v stretdvani sa 0sob reprezentujeme tzv. maticou
kontaktouv:

myp Mmi2 Mag
M = mo1 Moo M23 | . (223)
m31 M32 1MM33

Diagonalne prvky m;;, ¢ = 1,2,3 reprezentuji priemerny pocet kontaktov,
ktoré ma osoba z vekovej kategérie ¢ v ramci svojej vekovej kategorie za jeden
den. Prvok m;;, i # j uddva priemerny pocet kontaktov za jeden deti, ktoré ma
osoba z vekovej kategorie i s osobami z vekovej kategorie j.

Za predpokladu znalosti prvkov matice M, matica /5 je ur¢end nasledujticim
vzt'ahom:

B =pM, (2.24)

kde p oznatuje pravdepodobnost’ prenosu ochorenia pri jednom kontakte medzi
infekénou a vnimavou osobou.

2.5.3 Priestorovo heterogénny model

Priestorova heterogénnost’ spociva v rozdeleni populécie do K geografickych cel-
kov (krajov) podl'a miesta trvalého bydliska. V rdmci kaZdého kraja uvazime rov-
naké epidemiologické skupiny ako v zakladnom modeli (2.10). Zahrnutie priesto-
rovej heterogenity do modelu ndim umozni analyzovat’ vplyv rozdielnych charak-
teristik jednotlivych krajov pri sireni infekéného ochorenia. Pozornost’ upriamime
najma na rozdielnu troven vnimavosti populécie.

V priestorovom modeli uvdZzime vzdjomné interakcie nielen medzi infekénymi
a vnimavymi osobami v ramci jedného kraja, ale do modelu zahrnieme aj pohyb
obyvatel'stva medzi jednotlivymi krajmi. Obyvatel'stvo sa medzi krajmi prestiva z
viacerych dovodov. Za najbeZnejsie mozno povazovat’ migrdciu za pracou, kvoli
stadiu a tiez presuny kvoli dovolenke. Pohyb obyvatel'stva medzi krajmi nie je
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SulaPe] D

Obr. 2.10: Sirenie infektného ochorenia v priestorovo heterogénnej populdcii, 4 kraje.

rovnomerny: napriklad z déovodu mensej vzdialenosti je migracia medzi niekto-
rymi krajmi vécsia. Na Obr. 2.10 je zndzornend jednoduchd schéma interakcif me-
dzi Styrmi krajmi. MoZny smer $irenia ochorenia zodpoveda smeru jednotlivych
sipok. Sipky, ktoré vychadzaju aj kontia v jednom kraji, reprezentuju $irenie ocho-
renia medzi osobami Zijucimi len vo svojom domacom kraji. Sipky smerujtice z
jedného kraja do druhého reprezentujui medzikrajové Sirenie ochorenia. Vidime,
Ze pri primarnom vyskyte ochorenia v kraji a je mozZné rozsirenie ochorenia aj do
kraja d, napriek tomu, Ze kraje a a d spolu priamo nekomunikuju (cez kraje b a c).

Popis priestorovo heterogénneho SIR modelu

V deterministickom priestorovom modeli predpokladdme, Ze populdciu mdzeme
rozdelit podl'a trvalého bydliska do K krajov. Nasledne osoby v kazdom kraji
zaclenime do epidemiologickych skupin S, I a R. Rovnako ako v homogénnom
modeli, aj tu predpokladdme konstantnii populaciu v kazdom kroku pozorova-
nia. Ak N(t) je vel'kost' celej populdcie a N;(t) je vel'kost' populdcie v ¢ase t v
krajij, j=1,2,..., K, potom plati:

K

N(t) =Y N;j(t) =Y Nj(t+1).

J=1 Jj=1

Ked'Ze v modeli neuvazujeme st'ahovanie medzi krajmi v priebehu pozorova-
nia, vel'kost’ populécie N;(t) = N; pre kazdy kraj j =1, ..., K sa v ¢ase nemeni.

Na matematické vyjadrenie heterogénneho modelu potrebujeme K systémov
diferencidlnych rovnic, ktoré ndm opiSu priebeh Sirenia osypok na celom tzemi,
ktoré dana populacia obyva. Predpokladdame, Ze pociatoény stav obyvatelov v
kazdom kraji, t. j. S;(0),I;(0) a R;(0) je zndmy. Priestorovo heterogénny SIR mo-
del so zohl'adnenim o¢kovania potom popiseme pomocou nasledujticich systé-
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mov diferencidlnych rovnic:

ds, 8, kaS
ditj = Z = 4 (1 = 2)Nj — Sy,
dI, B];Jk

e Z ~ .

ar;

o = ’yIj—F/.mL‘Nj—/,LRj,
kdej=1,2,...,K.

\% prlestorovo heterogénnom SIR modeli je potrebné prispdsobit’ prislusné pa-
rametre. DiZka infekénosti ochorenia, d = 1/v, bude rovnaké ako v pripade homo-
génneho modelu. Kvoli jednoduchosti uvaZujeme aj rovnakad natalitu/mortalitu
vo vSetkych krajoch, t. j. hodnota parametra p je vo vSetkych krajoch rovnaka.
Priestorovo heterogénny model ndm umoZiiuje zohl'adnit’ Specifika jednotlivych
krajov. V naSom modeli sa zameriame na skiimanie vplyvu rozdielnej iirovne vni-
mavosti voc¢i osypkam. Parametre aktudlna zao¢kovanost’ () a priemernd vnima-
vost’ (pociatoény stav v epidemiologickych skupindch S;, j = 1,...,8) mdzu byt
v jednotlivych krajoch rdzne.

Ako sme uZ spomenuli, v pripade priestorovo heterogénneho modelu sa vni-
mava osoba moZe nakazit’ nielen od infekénych osob zo svojho kraja, ale aj od
infekénych os6b z d’alsich K — 1 krajov. Tieto interakcie formélne zapiSeme po-
mocou matice B. Prvky matice B hovoria o riziku ndkazy vnimavej osoby od
infekénej v jednotlivych krajoch. Pojde o Stvorcovii maticu s rozmerom K x K:

B Bz .. Bik

Bar  Baz .. Bar
B =

51'(1 Br2 ... ' Br K

Prvok B, hovori o riziku, Ze vnimava osoba z j-teho kraja sa nakazi od infekénej
osoby z k-teho kraja. Vektor §(j, -) v systéme SIR rovnic teda pre j-ty kraj urcuje
riziko ndkazy vnimavej osoby z j-teho kraja od infekénych osob zo vSetkych kra-
jov. Vyraz Zle Bk S; /Ny potom pre j-ty kraj znamenad, kol'’ko vinimavych I'udi
z kraja j sa nakazi od vSetkych infekénych osoéb z krajov k =1,..., K.

Na stanovenie hodnoty jednotlivych prvkov matice B vyuZijeme vzt'ah [160]:

B = pM. (2.25)

Vo vzt'ahu (2.25) parameter p oznacuje pravdepodobnost’ prenosu infekcie medzi
infek¢énou a vnimavou osobou. Premennd M predstavuje tzv. maticu kontaktov.
Matica kontaktov je vo vSeobecnosti $tvorcova matica rozmeru K x K:

mi1 mio mik
mo1 Mmoo MoK
M =

mg1 MgK2 MKK
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Jej prvok mji, udéva, kol'ko kontaktov md osoba z j-teho kraja s osobou z k-teho
kraja za jednotku ¢asu. Spdsob uréenia matice M predstavime v d’al$ich Castiach.

2.5.4 Stochasticky SIR model

Skrytym predpokladom deterministického modelu je predpoklad o homogénnom
premieSani populdcie. Inymi slovami, deterministicky model predpoklada, Ze oso-
by z epidemiologickych skupin S, I, R sti rovhomerne rozptylené v populdcii. Na
druhej strane, stochasticky model je schopny analyzovat’ aj situdcie, ktoré mozno
interpretovat’ ako ndhodnii premiesanost’ populdcie. Kym pri rovhomerne premie-
Sanej populdcii pocet novych pripadov v kazdom ¢asovom okamihu je determi-
nisticky urceny aktudlnym poc¢tom infekénych jedincov a vstupnymi paramet-
rami modelu, v pripade ndhodnej premieSanosti v stochastickom modeli pocet
novych pripadov modelujeme ako ndhodnu veli¢inu. Novy predpoklad umozni
modelovat’ aj situdcie, ked” skiimana populécia nie je homogénna, ale vykazuje
tzv. zhluky osob z rovnakych epidemiologickych kategorii. Prikladom takejto si-
tudcie je komunita nezaockovanych osob.

Analyza stochastického modelu spo¢iva v pouziti tzv. Monte—Carlo simuldcif.
Simuldcie ndm umoZiiuji realizovat’ experiment opakovane na tej istej populécii,
pri uvdZeni roznych scendrov Sirenia ochorenia. Scendre st pritom uréené rozde-
lenfm nahodnej premennej: v naSom pripade je to pocet novoinfekénych jedincov
v kazdom ¢asovom okamihu.

Pri modelovani stochastického SIR modelu vychddzame z prace [148]. Na roz-
diel od modelu popisaného v predchddzajticej ¢asti, v stochastickom modeli pocet
novoinfekénych osoéb v ¢ase t modelujeme ako ndhodnti veli¢inu z binomického
rozdelenia s parametrami S(¢) a p(t), t.j.:

1" (t) ~ Bin(S(t),p(t)),  t=1,...,T. (2.26)

Symbolom S(t) oznacujeme skupinu vnimavych oséb v ¢ase t. Predpokla-
dame, Ze tieto osoby sa moZu s pravdepodobnost'ou p(t) stat’ novymi infekénymi
osobami. Vzhl'adom na diskrétny charakter premennej I,,.,, matematicky vyjad-
rime stochasticky SIR model pomocou nasledujiceho systému diferenénych rov-
nic:

St+1)=5(t) — 1" (t) + p(l — )N — pS(t),
I(t+1) = I(t) + 1" (t) = 41(t) — pl (1),
R(t+1) = R(t) +vI(t) + paN — uR(t), t=0,1,...,T.

Pravdepodobnost’ p(t) sa meni v Case ¢ v zavislosti od niekol'kych veli¢in. Hod-
notu pravdepodobnosti p(t) uréime ako:

_ pI(t) \"™"
p(t)=1— (1 - 1) (2.27)

(pozri [148, str.82]).

Vo vzt'ahu (2.27) parameter p oznacuje pravdepodobnost’ prenosu ochorenia
pocas jedného kontaktu medzi vinimavou (5) a infekénou (/) osobou. Pocet infek¢-
nych o0sdb v Case t ndm reprezentuje ¢islo I(¢) a N je vel'kost’ celkovej populdcie.
Posledny parameter vystupujtici vo vzorci (2.27) je m(t). Tento parameter uddva
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pocet kontaktov jednej osoby v ¢ase t. V nasej praci pre jednoduchost’ uvazujeme
konstantny pocet kontaktov v kazdom Case ¢, ¢im sa vzt'ah (2.27) zjednodusi na:

p(t)=1— (1 - J]\’TI@J . (2.28)

Stochasticky heterogénny SIR model

Stochasticky priestorovy SIR model je rozsirenim stochastického homogénneho
modelu. UvaZujeme priestorovii heterogénnost’ populécie: pocet infekénych osob
v j-tom kraji v Case t, I;(t), je dany ndhodnou veli¢inou I7**(t) z binomického
rozdelenia s parametrami S;(t) a p;(¢):

7 (t) ~ Bin(S;(1),p; (1)), t=0,1,....T, j=1,2,....K. (2.29)

Parameter S;(t) ozna¢uje skupinu vnimavych osob v j-tom kraji, ktoré sa mézu
nakazit'. Parameter p;(¢) uddva pravdepodobnost/, Ze sa vinimavd osoba v j-tom
kraji nakazi od infek¢nej osoby z l'ubovol'ného kraja.

Systém rovnic popisujuci stochasticky heterogénny model potom vyzera na-
sledovne:

Si(t+1) = S;(t) = 1""(t,7) + p(l — z)N; — pS;(t),
Li(t+1) = ILi(t) + I"(t,5) — ;) — pl;(t),
Rj(t + 1) = Rj(t) + ’}/Ij(t) + MJ?NJ‘ — ,U,Rj(t),

kdej=1,2,....Kat=0,1,...,T.

Jediny parameter, ktory sa zmeni oproti predchddzajtcim modelom, je prav-
depodobnost’ p;(t). Tento parameter ndm na rozdiel od homogénneho modelu
musi zohl'adnit’ aj vzajomnt interakciu medzi krajmi. Na vypocet takejto pravde-
podobnosti vyuZijeme vSeobecny vzt'ah:

p(4) =1 —p(A9), (2.30)

kde udalost’ A reprezentuje situdciu, Ze vinimavéa osoba sa nakazi. Doplnok, A¢, je
potom udalost’, Ze vnimav4 osoba sa nenakazi.

Ked'Ze v heterogénnom modeli sa vinimava osoba moZe nakazit’ od infekénej
osoby z I'ubovol'ného kraja, p(A€) sa da vypocitat’ ako:

P(A?) = p(AT AN AGA -+ N Afe) = p(AT) X p(A3) X - - X p(Af),

kde Af je udalost, Ze vnimava osoba sa nenakazi od osoby z k-teho kraja pre
k=12,... K.

Pravdepodobnost/, Ze vnimava osoba z j-teho kraja sa nenakazi od infekénej
osoby z k-teho kraja (A%) v &ase t, oznalime ako ppy(t). Ttto pravdepodobnost’
vypocitame nasledovne:

m(g;k)
pIi(t)

=(1-——+% 2.31

ppi(t) ( Nk_1> ; (2.31)

kde m(j, k) je pocet kontaktov jednej osoby z j-teho kraja s k-tym krajom. Kvoli

jednoduchosti uvazujeme aj v tomto pripade konstantné pocty kontaktov v ce-

lom obdobi pozorovania. Parameter p je pravdepodobnost’ ndkazy pri jednom
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kontakte medzi infekénou a vnimavou osobou a premenna Ij(t) uddva pocet in-
fekénych osob v k-tom kraji v Case ¢. Vel'kost' celkovej populacie v k-tom kraji je
oznacend ako Nj. Potom

p(vnimavéa osoba sa nenakazi v ¢ase t) = pp1(t) X - -+ X ppg (t). (2.32)

Vyslednt pravdepodobnost’ p;(t), t.j. pravdepodobnost’, Ze sa vnimava osoba
z kraja j v ¢ase t nakazi, dopocitame pomocou vzt'ahov (2.30), (2.31) a (2.32) ako:

K m(j.k)
_ pli ()
pj(t)_l_,g<1_zvj—1> : (2.33)

2.5.5 Vstupné parametre modelov

Modely predstavené v Castiach 2.3.1 a 2.5.1 st primérne navrhnuté na analyzu
Sirenia osypok na tizemi Slovenskej republiky. Vstupy modelov moéZeme rozdelit’
do niekol'kych kategorii:

* Charakteristiky ochorenia. V epidemiologickom modelovani Standardne
predpokladame, Ze kazdé infek¢né ochorenie moZeme charakterizovat’ nie-
kol'kymi parametrami. V naSom modeli sa budeme opierat’ o nasledujtice
charakteristiky: reprodukéné &islo (Ry), doba infekénosti (vy), pravdepodob-
nost’ prenosu z infekénej na vinimavu osobu (p). Pre osypky tieto informdcie
mozno ndjst’ napr. v [160].

¢ Ockovacie scenare. Na Sirenie infekéného ochorenia méd podstatny vplyv
nastavenie ockovacej schémy. V sti¢asnosti sa na Slovensku proti osypkam
ockuje dvomi ddvkami: prvd vakcina je podand v 15. — 18. mesiaci a druhd v
11. roku Zivota.

Dal3ou relevantnou informéciou v stvislosti s o¢kovanim je Gé¢innost’ vak-
ciny (parametre v§" a v§). Pod Geinnost'ou vakciny rozumieme pravdepo-
dobnost, s akou sa vnimavd osoba po o¢kovani stane imtnnou. Efektivnost
jednotlivych otkovacich davok je uvedend v Casti 1.5.

Poslednym parametrom ovplyviiujticim $irenie infekéného ochorenia je mie-
ra zao¢kovanosti prvou (c;) a druhou vakcinou (cz). Napriek povinnému
ockovaniu proti osypkam na Slovensku v poslednom obdobi pozorujeme
klesajtci trend zaockovanosti v niektorych oblastiach (vid’ Tab. 1.5). Vzhl'a-
dom na ttto skuto¢nost’ analyzujeme vplyv viacerych scendrov vyvoja zao¢-
kovanosti na &irenie osypok. Navrhnuté scendre podrobne popiseme v Casti
2.5.6.

* Demografické tdaje. Informdcie o demografickej situdcii na Slovensku po-
chadzaju z [127]. Udaje relevantné pre nag model zahfiiaji informécie o
celkovom pocte obyvatel'stva N a prognézu vyvoja obyvatel'stva v rokoch
2017 - 2025. Z tychto tdajov sme odhadli mieru natality a mortality. Na-
kol'’ko progndza obyvatel'stva zohl'adiiuje okrem prirodzeného starnutia aj
migréaciu obyvatel'stva, zohl'adnili sme ttto skuto¢nost’ aj v naSom modeli.
Osobitne sme odhadli mieru natality. Rozsirili sme rozsah miery timrtnosti:
kladna hodnota predstavuje situdciu, ked’ prirodzeny tibytok obyvatel'stva
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prevysuje prirodzeny tbytok obyvatel'stva. VzhlI'adom na tieto skuto¢nosti
vel'kost’ populécie uz nie je konstantna, jej vel'kost’ zodpoveda prognézova-
nému vyvoju obyvatel'stva v rokoch 2017 — 2025.

Tab. 2.2 udava hodnoty vstupnych parametrov, ktoré sme pouzili pri vytvarani
predikcii irenia osypok na tizemi Slovenskej republiky.

Tabul'ka 2.2: Parametre modelu: oznacenie a hodnoty.

Parameter Oznatenie Hodnota

Casovy horizont T 365 dni
Reprodukéné ¢islo Ro 17
Pravdepodobnost’ prenosu D 0,95

Doba infekénosti d=1/y 5 dni

Utinnost 1.vakciny vt 95%

Utinnost’ 2.vakciny vef? 99%

Utinnost’ materskych protilatok — « 0,5 roka

Materské protildtky(pocetnost’)  co 35%

Zaockovanost' 1. davkou c¢1 (MCV1) Scenédrel-6
Zaockovanost' 2. davkou c2 (MCV2) Scenédrel-6
Vel'kost’ populacie N premenliva hodnota
Miera timrtnosti/porodnosti 7 premenlivé hodnoty
Miera presunu kvoli veku p1, P2 1/pocet asovych krokov

2.5.6 Odhad vyvoja vnimavosti v rokoch 2017 — 2025

K tplnej $pecifikacii modelov predstavenych v Castiach 2.3.1 a 2.3.3 je nutné de-
finovat’ pociato¢ny stav oséb v jednotlivych epidemiologickych skupinach pre
kazdy z rokov 2017 — 2025. Od roku 1999 sa osypky na Slovensku vyskytuja
len sporadicky, ako ojedinelé importované a import-related pripady. Z tohto do-
vodu v numerickej analyze, uvaZime vstup jednej infek¢nej osoby do populdcie
v kaZzdom z uvaZovanych rokov osobitne, t. j. po¢iato¢ny stav v skupine infek¢-
nych zvolime ako: I'(0) = 1 pre ¢ = 2017,...,2025. Pri odhade po¢tu vnima-
vych (S%(0), pre t = 2017,...,2025) budeme vychddzat' z kohortového modelu
predstaveného v Casti 2.4. Potiatoény pocet odolnych vypotitame podl'a vztahu
RY(0) = N*'(0) — I'(0) — S*(0), kde N*(0) oznacuje vel'kost’ populdcie v roku ¢,
t = 2017, ...,2025.

Stav vnimavosti populécie na osypky bol na Slovensku poslednykrat empi-
ricky zist'ovany v roku 2002. Ziskané informadcie boli zverejnené v imunologickom
prehl'ade [151]. V Casti 2.4 sme prezentovali odhad vnimavosti na osypky pre rok
2015. Na odhad vyvoja vnimavosti v rokoch 2017 — 2025 pouzijeme zjednodusend
verziu kohortového modelu, ktory je podrobnejsie popisany v [177].

V zjednodusenom modeli nebudeme uvazovat’ ubtidanie imunity, nakol'’ko
parametre charakterizujiice tento jav nie st dostato¢ne zname. Pri odhade vni-
mavosti budeme vychddzat’ z predpokladu, Ze v sledovanom obdobi neddjde k

.....
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Tabul'ka 2.3: Proporcia imiinnych r(i,t) v rokoch ¢ = 2017,...,2025, pre kohorty narodené v
rokoch i = 1917, .. .,2025.

Kohorta ¢ vrokut Proporcia imtinnych Poznamka

i =1992,...,2025

t—i=0 r(i,t) = 0,3 0-ro¢ni

t—i=1 r(i,t) =0, 5 x MCV1(3) 1-roéni

t—i=2,...,10  r(i,t) :ueff x MCV1(i) 2 - 10-ro¢ni

(t—14)>10 ( t) = Ueff x MCV2(7) 11+ ro¢ni so zndmym
v X (1= MCV2(i)) x MCV1(i) MCV1aj MCV2

i:1981,...,1991

r(i,t) = MCV2(i) x vs'7 Zname len MCV?2

i=1917,...,1980

r(4,t) = Séropozitivni z IP 2002 Nezname MCV'1aj MCV?2

mavost’ populdcie. Budeme teda predpokladat’, Ze zmeny vo vnimavosti st spo-
sobené len vyvojom zaockovanosti v pribtidajicich a doo¢kovanych kohortach a
zmenami v relativnom zasttpeni kohort vplyvom prirodzeného starnutia obyva-
tel'stva a migracie. Dalej predpokladédme, Ze o¢kovacia schéma sa v sledovanom
obdobi nebude menit'. Na rozdiel od modelu popisaného v [177] uvazujeme, Ze
ockovanie druhou ddvkou ma acinnost’ v5//=98% nezévisle od toho, &i bolo prvé
o¢kovanie tspesné alebo nie.

Podrobny popis jednotlivych krokov pri odhade vnimavosti pre jednotlivé
skupiny kohort je uvedeny v [177]. V kratkosti si pripomenieme len zdkladné
principy odhadu vnimavosti pomocou kohortového modelu. Pre kohorty naro-
dené pred rokom 1981 nie sti zndme tidaje o zaockovanosti, preto pri odhade ich
vnimavosti vychddzame z imunologického prehl'adu z roku 2002. Pre ostatné ko-
horty je zndme pokrytie aspon niektorou ddvkou z administrativnych kontrol o¢-
kovania. V stcasnosti (rok 2017) je pre kohorty narodené v rokoch 1981 — 2004
zndme pokrytie 2. ddvkou (M CV2) a v kohortdch narodenych v rokoch 1992 -
2013 pokrytie prvou davkou (M CV'1). Pre mladsie kohorty, ktoré v stiCasnosti este
nie st zao¢kované (niektoré ani narodené), hodnoty MCV'1 a MCV2 stanovime
prostrednictvom jednotlivych scenarov.

Jednotlivé kohorty ako celok prechddzajti niekol’kymi stavmi z hl'adiska vni-
mavosti na osypky. Novonarodent, 0-ro¢ni, st ¢iasto¢ne chraneni materskymi pro-
tilatkami. Uvazujeme, Ze 35% z nich je imtannych vd’'aka protildtkam ziskanych od
matky. Dalej, v 15. — 18. mesiaci sa $tandardne otkuje prvou ddvkou. V praxi viak
¢asto dochadza k odkladaniu oc¢kovania. Preto zjednodusene predpokladdme, Ze
otkovanie sa vykondva priemerne v 18. mesiaci. Na zaklade tohto predpokladu
je imtinna pribliZne polovica z ¢asti kohorty i, ktora bola ockovand prvou davkou
MCV1(i). Po otkovani prvou ddvkou sa stav vnimavosti populdcie nemeni. Né-
sledne, vo veku 11 rokov sa Standardne ockuje druhou davkou. Ak neuvazujeme
ubtidanie imunity ani pritomnost’ ochorenia, vinimavost’ kohorty sa po druhom
otkovani nemeni. Podrobnejsi popis vypottu proporcie imtnnych/vnimavych je
zhrnuty v Tab. 2.3.

Ako vidime v Tab. 2.3, klI'icovym faktorom, ktory ovplyviiuje stav budticej
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vnimavosti populdcie, je vyvoj jej zaockovanosti v ¢ase, teda hodnoty M CV1(i) a
MCV2(j) pre i = 2015,...,2023 a j = 2006, ...,2014. Odhad tychto hodnot za-
lozime na predpoklade platnosti stcasnej ockovacej schémy a predchddzajicom
vyvoji zaockovanosti. Vzhl'adom na pokles zaockovanosti na osypky pozorovany
v poslednych rokoch a existenciu antivakcina¢nych aktivit sa zaoberdme aj otdz-
kou poklesu zaockovanosti. Pre ticely numerickej analyzy sme navrhli 6 scenarov,
ktorych popis je uvedeny v Tab. 2.4.

Tabul'ka 2.4: Popis uvazovanych scendrov vijvoja budiicej zaockovanosti.

Scenar Popis

Scendr1 Udrzanie zao¢kovanosti na trovni 99% pre obidve davky
Scendr 2 Mierny pokles zaotkovanosti na tirovent 95% pre obidve davky
Scendr3 Pokles MCV'1aj MCV2 o 2% ro¢ne na droveri 80%

Scendr4 Okamzity pokles M C'V'1 aj M CV 2 na troven 80%

Scendr5 Pokles MCV1aj MCV2 o0 10% ro¢ne na aroveri 50%

Scendr 6 Okamzity pokles MC'V'1 aj M CV 2 na troven 50%

Scendre 1 a 2 mozno povazovat' za optimistické-referen¢né, Scendre 3 a 4 za
oc¢akavatel'né (v pripade, Ze by oc¢kovanie prestalo byt povinné) a Scenare 5 a 6
za pesimistické predpovede stavu budtceho vyvoja zaockovanosti. Obr. 2.11 gra-
ficky znadzoriiuje realizovant zao¢kovanost’ prvou ddvkou (M CV'1) a predpokla-
dany vyvoj zaotkovanosti podl'a Scendrov 1 — 6 podl'a ro¢nikov narodenia.

MCV 1
100% e

80%

60%

40%

Zao&kovanost

20%

0%
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

-e-Scenar 1 -O-Scendr2 -A-Scenar3 -»-Scenar4 -®-Scendr5 -0-Scenar6 —+Realizovana zaockovanost

Obr. 2.11: Scendre vyvoja zaockovanosti proti osypkam prvou ddvkou (M CV'1) v kohortdch podl'a
ro¢nika narodenia.

Na zéklade zostavenych scendrov sme odhadli stav vnimavosti populdcie na
osypky na Slovensku v rokoch 2015 — 2025. Na Obr. 2.12 sme graficky zndzornili
odhadnuty stav vnimavosti celej populdcie Slovenska.

Vysledky ilustruju, Ze pri zachovani vysokej trovne zaockovanosti (Scendre 1
a 2), proporcia vnimavych zostdva pod hranicou kolektivnej ochrany. Pri Scena-
roch 3 a 4 vidime plynuly narast proporcie vnimavych, ktory ku koncu skiimanej
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Obr. 2.12: Vyvoj celkovej proporcie vnimavyich na osypky s(t) v rokoch 2015 — 2025 podl'a Sce-
ndrov 1 — 6. PreruSované Ciary zodpovedajii hranici kolektivnej ochrany pre hodnoty zikladného
reprodukcného ¢isla Ro = 12a Ro = 18.

dekddy vedie k prekro¢eniu hranice kolektivnej ochrany. V pesimistickych Scena-
roch 5 a 6 k prekroceniu hranice kolektivnej ochrany dochddza uz v rokoch 2018
a 2020.

Na Obr. 2.12 sme znazornili vyvoj proporcie vhimavych vo vybranych veko-
vych skupindch podl'a Scendra 6.
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Obr. 2.13: Vijvoj proporcie vnimavych vo vybranych vekovych skupindch podl'a Scendra 6.

Vidime, Ze v pripade najpesimistickejSieho zo scendrov vyvoja budicej zaoc¢-
kovanosti, pri poklese zaockovanosti dochddza prirodzene k narastu vnimavosti
najnizsich vekovych skupinach (predskolsky vek). Ak neddjde pocas dlhsej doby
k epidémii, mozno oc¢akavat’ presun vnimavych aj do starsich vekovych skupin

(8kolsky vek) a ku kumulacii ich poc¢tu. Pokial’ neuvazujeme ubtidanie imunity,
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tak v sledovanom obdobi by vnimavost’ v ostatnych vekovych skupindch mala
byt na priblizne rovnakej tirovni ako je v si¢asnosti. Vynimkou st najstarsie ve-
kové skupiny, v ktorych sa vplyvom prirodzeného starnutia a imrtnosti zniZuje
podiel kohort s vy$sou postinfekénou imunitou a st nahrddzané kohortami s niz-
Sou, resp. nezndmou postvakcina¢nou imunitou.

Z odhadnutych hodnét proporcie imtnnych r(i,t) pre t = 2017,...,2025 a
i =1t—100,...,t pociatotné hodnoty absolitnych po¢tov R(t) v modeli (2.11) pre
kazdy z uvaZovanych rokov t = 2017, .. ., 2025 douré¢ime ako:

t

Rt)= Y N(t)r(it),

i=t—100

kde N (i,t) oznacuje i-tej vekovej kohorty v roku ¢, t = 2017,...,2025. Podobne,
potiato¢ny stav vo vekovych kategériach I - III v oddeleni imtinnych pre model
popisany v Casti 2.5.1 pre t = 2017, .. .,2025 vypocitame ako:

Ri(t) = N(t,t)r(t,t) + 0,5N(t — 1,t)r(t — 1,1),

Ro(t) = 0,5N(t — 1,)r(t — 1,t) + i N(i, t)r(i,t),
i=t—10
Rs(t) = i N(i, t)r(i, t).

i=t—100

2.5.7 Hodnoty vstupnych parametrov v priestorovo heterogén-
nom modeli

V heterogénnom modeli rozdel'ujeme celt populéciu Slovenska do 6smich kra-
jov (Bratislavsky, Trnavsky, Nitriansky, Tren¢iansky, Zilinsky, Banskobystricky,
Presovsky a Kosicky), t. j. K = 8. Nakol'ko nepozndme odhad vyvoja popula-
cie pre jednotlivé kraje Slovenska v rokoch 2017 — 2025, v kazdom z experimen-
tov vel'kost’ populécie v jednotlivych krajoch N;,j = 1,...,8, stanovime podla
udajov pre rok 2014, ktoré st uvedené v [111]. Chybajtca prognéza vyvoja poctu
obyvatel'ov jednotlivych krajov ndm znemoziuje nastavit' po¢iato¢né hodnoty v
epidemiologickych skupindch S a R vzhl'adom k Scenarom 1 - 6 definovanym v
Casti 2.5.6. Z tohto dovodu vysledky prezentované pre priestorovostrukirovany
model nebudt plne koreSpondovat’ s numerickou analyzou modelov prezento-
vanych v Castiach 2.3.1 a 2.5.1. V pripade priestorovostruktirovaného modelu sa
zameriame na analyzu vplyvu priestorovej heterogenity vo vnimavosti jednotli-
vych krajov Slovenska na $irenie infekéného ochorenia preventabilného oc¢kova-
nim. Budeme skiimat’ vplyv viacerych potencidlne moznych hodnét vnimavosti
populdcie v jednotlivych krajoch Slovenska na vyvoj epidemiologickej situacie.
Hodnoty aktudlnej zaockovanosti (parameter x) sa pre ro¢nik narodenia 2012 na
Slovensku pohybuju v intervale 88 — 96% (vid' [152], rok 2014). Po¢iato¢nt pod-
mienku S;(0), j = 1,...,8, zvolime podl'a toho, akti vel'’kti priemernt teoretickd
odolnost’ populdcie v kraji j budeme uvazovat'. Napriklad, ak priemerna uvazo-
vand odolnost’ md v kraji j hodnotu 95%, potom (pri predpoklade iba endemic-
kého vyskytu ochorenia v predchddzajicom obdobi) vnimavych osdb bude 5%,
t.j..S;(0) = 0,05N;(0). Vo zvolenom kraji j pociatoénti podmienku /;(0) nastavime
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Tabul'ka 2.5: Odhadnuty pocet dennych kontaktov v dsmich krajoch Slovenskej republiky. Zdroj:
[134].

Kraj Kontakty (pocet) Kraj Kontakty (pocet)
Bratislavsky (BA) 3,78 Trnavsky (TT) 2,74
Nitriansky (NR) 2,74 Trenciansky (TN) 2,74
Zilinsky (ZA) 2,53 Banskobystricky (BB) 2,53
Presovsky (PO) 2,53 Kosicky (KE) 2,74

na hodnotu I;(0) = 1, pre ostatné kraje i # j, i = 1,. .., 8, hodnotu I;(0) poloZime
rovnd nule. Takéto nastavenie pociato¢nych hodnét ndm umozni skiimat’ Sirenie
infek¢éného ochorenia pri vstupe jednej infekénej osoby do kraja j. Pociatoény stav
v skupine odolnych osdb dopoéitame ako R;(0) = N; — S;(0) — I;(0).

Dizku infekénosti ochorenia (d) stanovime rovnako ako v Casti 2.2, t. j-d =
1/y = 5. Ako sme uz uviedli v Casti 2.5.3, v pripade priestorovo heterogénneho
modelu natalitu a mortalitu povazujeme za identické ¢isla. V roku 2014 bol podl'a
[126] rozdiel medzi porodnost'ou a tmrtnost'ou menej ako 0,1%, ¢o povazujeme
za zanedbatel'nt hodnotu vzhl'adom k t¢elom nasej analyzy. Z ddajov v [173]
vieme zistit/, ze pdrodnost’ na Slovensku v roku 2014 bola 1,051%. V nasej préci
robime analyzu na zdklade dennych tdajov, a preto musime rotnt pdrodnost’
podelit’ po¢tom dni v roku, t. j. 1 = 0,0105/365. Dizku sledovaného obdobia sme
zvolili na 1 rok, t.j. 7" = 365 dni.

Na stanovenie hodnét jednotlivych prvkov matice B (pozri Cast'2.5.3) potre-
bujeme poznat’ priemerny pocet dennych kontaktov v ramci jednotlivych kra-
jov ako aj vzdjomnt komunikaciu medzi krajmi. Z informdcii v [126] pozndme
hustotu obyvatel'stva v jednotlivych 6smich krajoch Slovenska. Bratislavsky kraj
je najhustejsie obyvany, preto subjektivne zvolime hodnotu reprodukéného ¢isla
pre tento kraj 18. Naopak Banskobystricky kraj je obyvany najredsie, preto zvo-
lime hodnotu reprodukéného ¢isla 12. Pomocou tychto dvoch hrani¢nych krajov
dour¢ime reprodukéné Cisla pre vSetky zvysné kraje, priCom berieme do tvahy
rozdielnost’ hustoty osidlenia jednotlivych krajov. Nasledne podl'a vzt'ahu (2.12)
dopocitame priemerny pocet dennych kontaktov (m) v jednotlivych krajoch. Od-
hadnuté hodnoty st uvedené v Tab. 2.5.

Pri stanovovani poc¢tu kontaktov medzi jednotlivymi krajmi vyuZijeme tdaje
o pracovnej migracii obyvatel'ov Slovenska z roku 2007 [92]. Tab. 2.6 udédva po-
et pravidelne migrujticich 0os6b v rdmci krajov Slovenska. Jej riadky znamenaja
potet prichadzajtcich I'udi do daného kraja a stipce znamenaju potet odchddza-
jucich I'udi z daného kraja.

Ak pocet 0sob migrujtcich do kraja j z kraja & je T}, potom pravdepodobnost’,
Ze sa stretne osoba z j-teho kraja s osobou z k-teho kraja v j-tom kraji je

Tix
N; +Zk ks Lik — Zk 1kt Lhj

qjr = (2.34)

Ak je potom v j-tom kraji priemerny pocet kontaktov 7m;, vieme dopocitat’
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Tabul'ka 2.6: Tabul'ka pracovnej migrdcie. Zdroj: [134].

kraje BA 1T NR TN ZA BB PO KE
BA 617973 30600 12 100 7 500 8400 6100 8500 2700
TT 1800 522042 2300 1 500 1800 500 1700 600

NR 600 3600 665692 3400 300 3800 400 100
TN 200 1 600 900 575113 2200 200 400 100
ZA 200 300 300 3000 674234 1500 1500 700
BB 600 0 3000 1200 2000 642 686 700 300
PO 200 0 1200 0 1200 0 793946 3000
KE 200 0 300 100 300 1300 12300 787 660

pocet kontaktov pre k-ty kraj v j-tom kraji ako:
Mik = QM- (2.35)

Vzt'ahy (2.34) a (2.35) aplikujeme na celti Tab. 2.6 a dostaneme vyslednt ma-
ticu kontaktov M. Po prendsobeni matice kontaktov pravdepodobnost'ou pre-
nosu p = 0,95 dostdvame podl'a vzt'ahu (2.25) vyslednti maticu B.

2.5.8 Vysledky experimentov

V tejto Casti prace si predstavime vysledky numerickych experimentov v pries-
torovo heterogénnom deterministickom a stochastickom modeli a poktsime sa
predpovedat’ priebeh ochorenia osypok na Slovenku pomocou matematickych
modelov predstavenych v Castiach 2.5.8, 2.5.1 a 2.5.3. Predstavime viaceré sce-
nére, ktoré pri $ireni infekéného ochorenia mézu nastat’. Sledovat’ budeme hlavne
vplyv miery vnimavosti populécie na celkovy pocet pripadov.

Zikladny SIR model

V tejto Casti si predstavime predikcie Sirenia infekéného ochorenia (osypok) podl'a
zékladného modelu (2.11). Uskutocnili nasledujtce tri typy numerickych experi-
mentov:

1. zdkladny
2. s redukciou
3. s reguldciou

Navrhnuté experimenty slizia na demonstraciu schopnosti a nedostatkov za-
kladného modelu predikovat’ $irenie infekéného ochorenia preventabilného ocko-
vanim. Po¢iato¢nd pocetnost’ v jednotlivych epidemiologickych skupinach (5, I,
R) bola stanovena na zaklade odhadov uverejnenych v Casti 2.5.6.

V kazdom experimente sme odhadli o¢akdvany pocet pripadov, ak do popu-
lacie vstipi jedna infekéna osoba. V zdkladnom experimente sme nastavili prie-
merny pocet dennych kontaktov na zaklade znalosti reprodukéného ¢isla, doby
infekénosti a pravdepodobnosti prenosu z infekéného na vnimavého. Zo znalosti
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Tabul'ka 2.7: Zdkladny SIR model: predpokladand vnimavost’ populdcie a odhadnutij pocet pripadov
pre Scendre 1 — 6.

Rok 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Scenar | 4,30% 4,30% 4,29% 4,27% 4,25% 422% 4,17% 4,10% 4,02%
¢ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Scendr | 4,37% 441% 4,44% 4,46% 448% 449% 4,48% 4,45% 441%
¢.2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Scenar | 4,38% 4,45% 4,53% 4,63% 4,74% 4,85% 4,97% 5,09% 5,20%
¢.3 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Scendr | 4,60% 4,81% 5,00% 5,18% 535% 551% 5,65% 5,78% 5,89%
¢. 4 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Scendr | 442% 4,62% 491% 530% 575% 622% 6,66% 7,09% 7,51%
¢.5 1 1 1 1 1 97500 121296 153025 187039
Scenar| 5,08% 5,60% 6,11% 6,60% 7,08% 7,55% 7,99% 8,42% 8,83%
¢.6 1 1 98351 120497 154630 191505 228136 263576 291440

hodnét parametrov Ry = 17, d = 5a p = 0,95 priemerny pocet dennych kontaktov
odhadneme podl'a vzt'ahu (2.12). Odhadnuta hodnota je priblizne 3,58. Vysledné
odhady poctu pripadov pre Scendre 1 — 6 st zosumarizované v Tab. 2.7.

Hodnoty v Tab. 2.7 dokumentujt zndmy fakt: pri dosiahnuti tzv. kolektivnej
ochrany, ktord v pripade osypok vyZaduje odolnost’ populdcie na tirovni asporn
1 —1/17 = 94,11% (pozri Cast 2.3.2), zakladny SIR model predpovedd priaznivt
epidemiologickt situdciu, bez rozsirenia ochorenia. V Scendroch 1 -4 bola hranica
kolektivnej ochrany dosiahnuté pre kazdy z uvazovanych rokov 2017 — 2025.

Pri priemernej odolnosti populécie pod kritickou troviiou, zdkladny SIR mo-
del predpoveda $irenie ochorenia pri vstupe jednej infekénej osoby v danom roku.
Takto situdciu predpoveda Scendr 5 pre roky 2022 — 2025 a Scenar 6 pre roky 2019
—2025. Ako vidime v Tab. 2.7, ¢im vysSia priemernd vnimavost’ populacie, tym

Vysledky zakladného SIR modelu (2.11) potvrdzuja funkénost’ kolektivnej o-
chrany. Na druhej strane, model (2.11) predpovedd enormne vysoky ocakavany
pocet pripadov pri poklese odolnosti populécie pod hranicu kolektivnej ochrany.
Vzhl'adom na informécie o rozsahu minulych epidémif osypok na tzemi Sloven-
skej republiky, ale aj s ohl'adom na rozsah epidémii v okolitych krajinach (vid’
Cast’ 1.3) , otakévané potty pripadov, ktoré predpoveda model (2.11), mozno len
tazko povazovat’ za odhady blizke redlnemu stavu.

Z teoretického hl'adiska predikovany pocet pripadov nie je prekvapivy. Ho-
mogénny model (2.11) aplikovany na populaciu vel'kost'ou prevysujticou 5 mil. a
s pociato¢nou vnimavost'ou 6 — 9% (300 — 450 tis. 0sob) neberie do tvahy Ziadne
dodato¢né reguldcie pri Sireni ochorenia. Pri vyskyte infekénej osoby a odolnosti
populdcie pod hranicou kolektivnej ochrany dochddza k postupnému $ireniu ocho-
renia v populdcii. K vymiznutiu ochorenia dochddza aZ po dozneni epidémie, a
to len z dévodu ndrastu po¢tu odolnych jedincov po prekonani ochorenia.

Takyto predpoklad nekoreSponduje s realitou: na $irenie ochorenia maji pod-
statny vplyv prave dodato¢né reguldcie pri pociato¢nom vyskyte ochorenia. Me-
dzi Sstandardné typy opatreni patria dodato¢né o¢kovanie dotknutych osob, zruse-



80 Kapitola 2.5

Tabul'ka 2.8: Zdkladny SIR model s redukovanou populdciou: predpokladand vnimavost’ populdcie
a odhadnuty pocet pripadov pre Scendre 5 a 6.

Rok 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

Scendr 5

(vnimavost') 442% 4,62% 491% 5,30% 5,75% 6,22% 6,66% 7,09% 7,51%
Povodné 1 1 1 1 1 97500 121296 153025 187039
Redukcia 10x 1 1 1 1 1 8728 11377 14771 18301
Redukcia 100x 1 1 1 1 1 744 1055 1423 1790

Redukcia 10x,90%K| 1 1 1 1 1 1 9623 10257 13058
Scendr 6

(vnimavost') 5,08% 5,60% 6,11% 6,60% 7,08% 7,55% 7,99% 8,42% 8,83%
Povodné 1 1 98351 120497 154630 191505 228136 263576 291440
Redukcia 10x 1 1 10404 11228 14870 18724 22489 26099 29045
Redukcia 100x 1 1 1387 1202 1428 1831 2216 2585 2896

Redukcia 10x,90%K| 1 1 1 9024 10425 13569 17207 20847 23690

nie ndvstev v nemocniciach a pod. Inym typom opatreni pri vyskyte ochorenia je
vydanie odport¢ania necestovat’ do postihnutych oblasti ¢i vyhldsenie karantény
v urcitej oblasti. Ciel' om takéhoto opatrenia je zabezpecit' zniZenie pravdepodob-
nosti prenosu ochorenia do geograficky vzdialenejSich oblasti. Z matematického
hl'adiska jednou z moZnosti, ako prezentovat' v modeli taktto reguldciu v social-
nych zvyklostiach 0s6b po vyskyte ochorenia, je zniZenie vel'kosti dotknutej po-
puldcie. V Tab. 2.8 sti zhrnuté predikcie modelu (2.11) v pripade zniZenia vel'kosti
uzavretej populdcie 10, resp. 100-nasobne.

V Tab. 2.8 riadky Pévodné zodpovedaji odhadu pre celt odhadnutti populédciu
Slovenska v rokoch 2017 — 2025. Riadky Redukcia 10x, resp. Redukcia 100x refe-
rujd na situdciu, ktord zodpovedd 10-, resp. 100-ndsobnej redukcii vel'’kosti uva-
Zovanej populdcie. Vidime, Ze redukcia vel'’kosti populdcie nema vplyv na hranicu
kolektivnej ochrany: odolnost’ populécie nad touto hranicou neumoZziiuje rozsire-
nie ochorenia. Redukcia vel'kosti populdcie ma vsak podstatny vplyv na zniZenie
predikovaného poctu pripadov. Vysledky tohto teoretického experimentu pouka-
zuju na dolezitost’ presného vymedzenia vel'kosti dotknutej populdcie. Otdzkou
ostava, ¢i redukcia vel'kosti skiimanej populacie mé vplyv aj na priemerny pocet
kontaktov 0sob z tejto populacie. Domnievame sa, Ze pri redukcii 10, resp. 100,
nedochddza k vyznamnému zniZeniu priemerného poctu kontaktov osodb z takto
redukovanej uzavretej populdcie. V Tab. 2.8 v riadkoch Redukcia 10x, 90%K pre
ilustraciu uvadzame odhad poctu pripadov v pripade zniZenia priemerného po-
¢tu kontaktov na 90% pdvodného poctu pri 10-ndsobnej redukcii populécie.

Inym typom dodato¢nej regulacie, ktorti je moZné zahrnit’ do modelu, je zni-
Zenie priemerného poctu kontaktov pri vyskyte ochorenia v populécii. Obmedze-
nie stretdvania sa osob je bud’ vysledkom prirodzenej obavy obyvatel'stva pred
infekénym ochorenim alebo dodsledkom nariadenia kompetentnych organov (za-
kaz hromadnych podujati, zatvaranie skol).

V Tab. 2.9 uvadzame pre ilustraciu odhadnuty pocet pripadov pre Scenar 5 a 6
v pripade zniZenia poctu kontaktov 0 50% a 75% od 10., resp. 20. diia od vyskytu
prvého pripadu v populdcii.
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Tabul'ka 2.9: Zdkladny SIR model s reguldciou: predpokladand vnimavost’ populdcie a odhadnuty
pocet pripadov pre Scendre 5 a 6.

Rok 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Scenar 5

(vnimavost’) 4,42% 4,62% 491% 5,30% 575% 6,22%  6,66% 7,09% 7,51%
Povodné (bez reg.) 1 1 1 1 97500 121296 153025 187039
Regulacia 25%(10.der1) 1 1 1 1 1 15 17 464 102811
Regulacia 50% (10.der) 1 1 1 1 1 13 13 15 18
Reguldcia 25%(20.der1) 1 1 1 1 1 26 35 853 99647
Regulacia 50%(20.der1) 1 1 1 1 1 23 29 378 45
Scenar 6

(vnimavost) 508% 5,60% 611% 6,60% 7,08% 7,55% 7,99%  842%  8,83%
Pdvodné (bez reg.) 1 1 98351 120497 154630 191505 228136 263576 291440
Regulacia 25%(10.der1) 1 1 15 17 14971 106083 100890 115606 123849
Regulacia 50% (10.der) 1 1 12 13 15 18 21 24 27
Regulacia 25%(20.dert) 1 1 25 33 24226 102701 97315 112393 122549
Regulécia 50%(20.der1) 1 1 23 28 37 46 59 75 95

Vysledky v Tab. 2.9 naznacuju, Ze pri odolnosti populdacie tesne pod hranicou
kolektivnej ochrany (t. j. vnimavost’ na tirovni 6 — 7%) zniZenie priemerného poctu
kontaktov o 25% zabezpeti pozastavenie Sirenia ochorenia v populdcii. Rasttica
vnimavost’ populdcie si vynucuje potrebu striktnejSich opatreni: ako naznacuja
vysledky v Tab. 2.9 az 50% redukcia poc¢tu kontaktov vedie k zastaveniu $irenia
ochorenia v populdcii.

Vekovo struktirovany model

Ako sme uviedli v Casti 2.5.1, vekovo $truktirovany model ndim umoziiuje zo-
hl'adnit’ Specifikd jednotlivych vekovych kategérii. V numerickych experimen-
toch analyzujeme vplyv dvoch hlavnych charakteristik, ktoré ovplyvnuja Sirenie
ochorenia. V prvom rade sa zaoberame otdzkou rozdielnej tirovne vnimavosti de-
finovanych vekovych kategoérif. Druhym faktorom, ktory ma priamy vplyv na si-
renie ochorenia, je pocet dennych kontaktov.

Sticast ou numerickej analyzy st viaceré experimenty, ktorymi poukazujeme
na moznosti, ale i nedostatky modelov tohto typu. Hodnoty vstupnych paramet-
rov st uvedené v Tab. 2.2. Podobne ako v Casti 2.8, odhad po¢tu pripadov je za-
lozeny na predpoklade vstupu jednej infekénej osoby do populacie. Ak nebude
uvedené inak, predpokladdme, Ze ochorenie sa importuje osobou z vekovej kate-
gorie III. Pociato¢ny pocet vnimavych a imdnnych osob v jednotlivych vekovych
kategoériach vychadza z odhadov popisanych v [178].

Ako sme uz spomenuli, kI'i¢covym parametrom numerickych experimentov je
stanovenie hodno6t matice kontaktov (2.23). Cielom tejto analyzy je demonstro-
vat’, ako moZe heterogénnost’ v pocte dennych kontaktov v rdmci a medzi veko-
vymi kategériami ovplyvnit’ Sirenie ochorenia. S ohl'adom na tento zdmer sme
navrhli nasledujtice varianty matice kontaktov (2.23):

* Matica M 4: Referencnd (Priemernd). Hodnoty v matici kontaktov M4 st sta-
novené tak, aby priemerny pocet dennych kontaktov v kazdej z vekovych
kategorii bol rovnaky a zdroven rovny hodnote priemeru dennych kontak-
tov celej populdcie, t. j. m;; = 3,58 pre vSetky ¢, j = 1,2, 3. Takéto nastavenie
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hodnét zachovava homogénnost’ poctu kontaktov vsetkych osob v populd-
cii, podobne ako v zdkladnom SIR modeli analyzovanom v Casti 2.5.8.

* Matica Mp: Izolovand. Matica kontaktov Mp je diagondlna matica, t. j. hod-
noty prvkov m;; pre i # j st nulové. Takato matica reprezentuje teoretickd
situdciu, v ktorej nedochddza k prenosu ochorenia medzi vekovymi kate-
goriami. Priemerné pocty dennych kontaktov v jednotlivych kategéridch st
rovnaké ako priemerny pocet kontaktov celej populécie (m;; = 3,58, pre
i=1,2,3).

* Matica M¢: Heterogénna. V tomto pripade prvky matice kontaktov M zo-
hl'adiiuji heterogénnost’ poc¢tu kontaktov medzi a v rdmci vekovych kategé-
rif. Navrhnuté hodnoty vsak musia podliehat’ tzv. reciprocite, t. j. pre vsetky
i,7,1 # j plati:

Vzt'ah (2.36) vyjadruje, Ze celkovy pocet kontaktov, ktoré majt osoby z ve-
kovej kategorie i s osobami z vekovej kategorie j sa rovna celkovému poctu
kontaktov, ktoré majui osoby z vekovej kategorie j s osobami z vekovej kate-
gorie i. Inymi slovami, stretnutie dvoch os6b z rdznych vekovych kategoérii
je vZdy vzdjomné, a preto zapocitané pre obe kategorie.

Vzhl'adom k absencii sociologickej sttidie mapujticej pocty dennych kontak-
tov obyvatel'ov Slovenska, pri zostavovani matice M¢ sa budeme opierat’ o
udaje z publikovanej odbornej literattry. V stadii [97] autori zist'ovali po-
¢et kontaktov medzi vybranymi respondentmi v 6smich eurépskych kraji-
néch. Z tychto vysledkov sme sa rozhodli prevziat’ zistenia pre Pol'sko, nie-
len vzhl'adom na jeho geografickd blizkost, ale aj kvoli jeho histérii a hus-
tote osidlenia. Aby sme zachovali reciprocitu, museli sme pocet kontaktov
prisposobit’ vel'kosti populécie v jednotlivych vekovych kategéridch. Nami
navrhovand matica kontaktov, zohl'adiiujtica redlnu heterogénnost’ kontak-
tov medzi vekovymi skupinami, md nasledujtci tvar:

0,15 0,75 1,12
Mc= (011 143 1,73
0,02 0019 344

Poznamenajme, Ze navrhnuté matice kontaktov M4 a Mp mozno oznacit’ ako
teoretické: nepredpokladame, Ze socidlne zvyklosti 0osdb koreSpondujui s tymito
hodnotami. Vysledné odhady poctu pripadov sliiZia len ako referenéné hodnoty
na porovnanie s d’alsimi modelmi.

Kvoli prehl'adnosti budeme prezentovat’ vysledky len pre Scenar 6 a rok 2025.
Odhadnuté pocty vnimavych pre tento scendr a dany rok st najvyssie spome-
dzi vsetkych alternativ, a preto predstavuji najrizikovejsi pripad. Nasledujtice
odhady je preto mozné chdpat’ ako najhorsi horny odhad poctu pripadov. Vel-
kost’ sktimanej populdcie zvolime ako jednu stotinu vel'’kosti populdcie Slovenska
(tento pripad zodpoveda Redukcii 100x z Casti 2.5.8). Takato situdcia demonstruje
napr. $irenie infekéného ochorenia v rdmci jedného mesta.

Heterogénny model ndm umoziiuje okrem modelovania individudlnych cha-
rakteristik jednotlivych vekovych kategoérif aj analyzovat’ vplyv veku prvej naka-
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zenej osoby na $irenie infekéného ochorenia. Vysledky v pripade matic kontaktov
Ma, Mg a M¢c st zhrnuté v Tab. 2.10.

Tabul'ka 2.10: Vekovo Struktiirovanyj model: Predpokladand vnimavost’ populdcie a odhadnutij pocet
pripadov pre Scendr 6 a rok 2025 s redukciou 100x, vlastné spracovanie.

Vstup Prvy pripad (vek) 0-1,5 1,5-10 11+ Spolu
Vnimavost’ 77% 52% 3% 9%
Ma LILIII 342 1639 890 2871
Mp I 726 0 0 726*
Mp II 0 2813 0 28137
Mp III 0 0 1 1
Me LILIII 534 2759 820 4113

Ako vidime, v pripade matice kontaktov M 4, ktord zabezpecuje homogénnost’
kontaktov v celej populécii bez ohl'adu na vekovt skupinu, dostdvame porovna-
telny odhad s vysledkami prezentovanymi v Casti 2.5.8 (celkovy pocet pripadov:
2896 (zdkladny model) versus 2871 (vekovo $truktirovany model)). Rozdiel v
celkove odhadnutom potte pripadov oproti vysledkom prezentovanych v Casti
2.5.8 je spOsobeny Specifickou vol'bou hodnoty parametra tmrtnosti/migrécie
wi,t = 1,2,3 v kazdej vekovej kategoérii a v podrobnejSom modelovani procesu
oc¢kovania.

Vzhl'adom na homogénnost’ po¢tu kontaktov je prirodzené, Ze rozdelenie po-
¢tu pripadov medzi vekové kategoérie nie je v pripade matice M4 zavislé od veku
prvej infekénej osoby.

Priebeh Sirenia ochorenia vo vekovych kategériach I-III v pripade, Ze matica
kontaktov je reprezentovand maticou M4, je zndzorneny na Obr. 2.14. Os x repre-
zentuje ¢as vyjadreny v diioch a na osi y je zndzorneny pocet pripadov v danom
¢asovom okamihu. Ako vidime na Obr. 2.14, vzhl'adom na homogénnost’ poctu
dennych kontaktov prebieha $irenie ochorenia stibeZne vo vsetkych vekovych ka-
tegéridch. Vzhladom na rozdielnu pocetnost’ vekovych kategorif je odhadnuty
pocet pripadov podmieneny nielen pociatoénym stavom vnimavosti, ale aj pocet-
nost'ou danej vekovej kategorie.

Vysledky v Tab. 2.10 v pripade teoretickej absencie stretdvania sa medzi veko-
vymi skupinami (matica M p) zodpovedajt o¢akdvaniam vzhl'adom k pociato¢nej
vnimavosti v jednotlivych vekovych kategoéridch. V pripade vyskytu prvej infek¢-
nej osoby vo vekovej kategérii I, resp. II, d6jde k rozSireniu ochorenia. Dévodom je
vnimavost’ populdcie vysoko nad hranicou kolektivnej ochrany (77%. resp. 52%)
v tychto vekovych kategéridch.

V pripade vyskytu infekénej osoby v kategorii I1I, bez komunikécie s ostat-
nymi vekovymi skupinami, model popisany v Casti 2.5.1 predpoveds, Ze sa ne-
rozsiri infekéné ochorenie. Ttto skuto¢nost’ zabezpedi vnimavost’ pod hranicou
kolektivnej ochrany (3%<5%) vo vekovej kategorii III.

2Kvoli prehl'adnej$im vysledkom sme pri tychto experimentoch neuvaZovali mieru presunu medzi
vekovymi kategériami v dosledku starnutia. Takyto presun by totiZ sposobil rozsirenie aj do starsej
vekovej kategorie napriek tomu, Ze ku kontaktom medzi osobami danych vekovych kategérii nedo-
chadza.
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Obr. 2.14: Priebeh Sirenia ochorenia vo vekovyjch kategdriach I — III v pripade socidlnych zvyklosti
reprezentovanijch maticou kontaktov Ma.

V Tab. 2.10 vidime, Ze v pripade matice M¢, ktord reprezentuje odhad poctu
dennych kontaktov na zdklade empirickych hodnét, odhadnuty pocet pripadov
dosahuje najvyssie hodnoty. Uvedomme si, Ze toto pozorovanie nie je prekvapivé
a je v stilade s predpokladmi vekovo struktirovaného modelu prezentovaného v
Casti 2.5.1. Rozdelenim populécie do vekovych kategorif doslo k rozdeleniu na tri
homogénne podskupiny. Tento teoreticky predpoklad je napriklad mozné pred-
stavit’ si ako vytvorenie jednych mestskych jasiel, v ktorych zdruZime vsetky deti
vo veku od 0 - 1,5 roka, d’alej vytvorenie spojenej materskej a zdkladnej $koly pre
deti vo veku od 1,5 — 10 rokov a ostatné osoby nad 10 rokov zdruzime do jedného
pracovno-vzdeldvacieho miesta. V ramci svojej podskupiny je mozné stretntt’ I'u-
bovol'nt inti osobu z danej skupiny. Komunikécia medzi skupinami je determino-
vand maticou kontaktov M¢. V tomto pripade je nehomogénnost’ poc¢tu kontak-
tov 0sdb z rdoznych vekovych kategérii ddovodom vicSieho rozsirenia ochorenia.
Oproti referenénej matici M4, matica M¢ vykazuje vacsi pocet kontaktov medzi
kategoériami I a II a v ramci tychto kategorii (t. j. kategorif s vnimavost'ou d’aleko
nad hranicou kolektivnej ochrany) a naopak mensi pocet kontaktov vekovych ka-
tegorii I a II s vekovou kategoériou III (s vhimavost'ou pod hranicou kolektivnej
ochrany). Ttto nehomogénnost’ moZzno povazovat’ za pri¢inu narastu odhadnu-
tého poctu pripadov.

Na Obr. 2.15 je znazorneny priebeh sirenia infekéného ochorenia vo vekovych
kategoriach I -1l v pripade, Ze pocet dennych kontaktov reprezentujeme maticou
Mc.

Vidime, Ze vrchol epidémie (maximdlny pocet pripadov v jednom dni) nie je
pre jednotlivé vekové kategérie rovnaky. NajpomalSie sa epidémia $iri v katego-
rii III. Uvedomme si, Ze za roz$irenie ochorenia vo vekovej kategorii III je zod-
povednd komunikdcia medzi vekovymi kategériami. Pocet kontaktov medzi ve-
kovymi kategériami I a III, resp. II a I, je sice mensi ako pocet kontaktov medzi
osobami kategorie III, ale nie je nulovy (ako v pripade matice Mp), a preto do-
chédza k postupnému pomalému $ireniu ndkazy aj do vekovej kategorie II1, a to
osobami z vekovych kategérii I a IL.
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Obr. 2.15: Priebeh Sirenia ochorenia vo vekovyjch kategdriach I — I1I v pripade socidlnych zvyklosti
reprezentovanijch maticou kontaktov Mc.

Priestorovo heterogénny model

V nasledujtcej Casti si predstavime vysledky numerickych experimentov pre pries-
torovo Struktdrovany model predstaveny v Casti 2.5.3. Na niekol'kych ilustrae-
nych prikladoch demonstrujeme vplyv zniZenej odolnosti populdcie na Sirenie
ochorenia vo vybranych krajoch. Zaoberat’ sa budeme hlavne vyskou odolnosti
populécie voéi osypkam v Bratislavskom kraji, z dd6vodu najvacsej migracie a naj-
vacsieho poctu priemernych dennych kontaktov v tomto kraji. Dalsim dévodom
je najsignifikantnejsi pokles aktudlnej zaockovanosti (vid" Obr. 1.8) v Bratislav-
skom kraji.

V kazdom experimente budeme zaznamenavat' pocet nakazenych osodb v pri-
pade rozsirenia choroby. Tento pocet vyjadrime aj v percentach z po¢tu vnimavych
0s0b, resp. z celkového poctu 0sdb. Dalej zaznamenéme deti, kedy dosiahla epi-
démia svoj vrchol (¢as, kedy je najviac infekénych oséb v populdcii). Nakoniec sa
pozrieme na dizku trvania epidémie.

V stochastickom modeli navyse odhadneme pravdepodobnost/, s akou na-
stane epidémia. Podl'a [147] je dolnd alarmujtica hranica epidémie, ak je nakaze-
nych 5 obyvatel'ov na 100000 obyvatel'ov. Celd populécia Slovenska je podl'a [110]
priblizne 5 mil., ¢iZe za stav epidémie v homogénnom modeli povaZujeme, ak sa
nakazi aspon 250 0sob. V jednotlivych krajoch je podl'a [111] pribliZne 600000 oby-
vatel'ov. To znamend, Ze o epidémii v danom kraji hovorime, ak sa v nom nakaz{
aspori 30 osob.

Priklad ¢.1

Ciel'om prvého experimentu je pozorovat, ako zniZend odolnost’ populécie
v krajoch s najvacsimi mestami, t. j. Bratislavskom a KoSickom kraji ovplyviiuje
Sirenie ochorenia. Priemernd odolnost’ v Bratislavskom kraji stanovime na teore-
tickti hodnotu 88% a v Kosickom kraji na 90%. V zvysnych krajoch predpokla-
ddme priemernt odolnost’ populdcie 96%. Na celom tizemi Slovenska je potom

vysledna priemerna odolnost’ 94,2%, ¢o je hodnota nad hranicou tzv. kolektivnej
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ochrany pre osypky. Pripometime, Ze homogénny model uvazujtci celt popula-
ciu Slovenska v takejto situdcii predpoveda nerozsirenie ochorenia vd'aka funk¢-
nosti kolektivnej ochrany.

V pripade heterogénneho modelu méZeme rozliSovat/, ako a &i sa rozsiri epi-
démia v jednotlivych krajoch, ak vsttipi jedna infekénd osoba do niektorého z
nich. Vysledny pocet nakazenych oséb vypocitany deterministickym heterogén-
nym SIR modelom vidime v Tab. 2.11.

Tabul'ka 2.11: Priklad &.1 (deterministicky heterogénny SIR model): Celkovyj pocet nakazenijch osob.
Zdroj: [134].

Kraje BA ITT NR TN ZA BB PO KE
BA 62156 345 102 48 117 91 266 32796
1T 62133 346 102 48 117 91 266 32772
NR | 62126 346 102 48 117 91 266 32765
TN | 62119 346 103 48 118 91 266 32761
ZA | 62120 345 102 48 116 92 267 32763
BB 62121 346 103 48 117 91 266 32761
PO 62122 344 102 48 116 92 267 32765
KE 62149 331 103 49 122 94 275 32848

V Tab. 2.11 znamené riadok j = 1,...,8 kraj, do ktorého vsttpila jedna in-
fekénd osoba, t. j. 1;(0) = 1 (v ostatnych krajoch je pocet infekénych osob na
zaliatku roka nulovy). Ako vidime, vyskyt prvého pripadu nemd signifikantny
vplyv na vysledny pocet pripadov. V krajoch s odolnost'ou pod hranicou kolek-
tivnej ochrany, t. j. v Bratislavskom a KoSickom kraji, heterogénny deterministicky
model predpoveda rozsirenie ochorenia. V ostatnych krajoch dochddza k vyskytu
pripadov len vd'aka migracii os6b. Podl'a definicie v [147] model predpovedd, Ze
nastane epidémia vo vSetkych krajoch na Slovensku. Vysoky odhad poétu pripa-
dov v Bratislavskom a Kosickom kraji v tomto type modelu nie je prekvapivy. Z
predpokladov modelu vyplyva, Ze populéciu v kazdom z krajov moZno povazo-
vat’ za homogénnu. Podobne ako v pripade modelu (2.11) bez dodato¢nych opat-
reni epidémia v populdcii s odolnost'ou pod hranicou kolektivnej ochrany odznie
len vd’aka ndrastu odolnych jedincov po prekonani ochorenia.

Pri rovnakych parametroch analyzujeme stochasticky priestorovo heterogénny
SIR model. Na zdklade 10000 simulécii sme vypocitali priemerny pocet nakaze-
nych osob za celti dobu epidémie (ak vznikla). Zaznamenali sme tieZ pravdepo-
dobnost’ epidémie v danom kraji. Vysledky st zosumarizované v Tab. 2.12.

Tab. 2.12 je usporiadand podobne ako Tab. 2.11. Ku kazdému priemernému
poctu nakazenych oséb sme navyse zobrazili prisldchajicu odhadnutt pravde-
podobnost’, s ktorou epidémia v danom kraji nastane.

Podobne ako deterministicky model, aj stochasticky model vo vSetkych kra-
joch pripustil moZnost’" vypuknutia epidémie. Stochasticky model predpoveda
signifikantne vyssi pocet pripadov v krajoch s odolnost'ou populacie pod hrani-
cou kolektivnej ochrany (Bratislavsky a Kosicky kraj). Spomedzi krajov s odolnos-
t'ou nad hranicou kolektivnej ochrany najvacsi pocet pripadov zaznamendvame v
PreSovskom a Trnavskom kraji, t. j. v krajoch s najvyssou mierou pracovnej mig-
racie s KoSickym a Bratislavskym krajom. Pravdepodobnost’ epidémie je vo vset-
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Tabul'ka 2.12: Priklad ¢.1 (stochasticky heterogénny SIR model): Celkovy pocet nakazenych oséb a
pravdepodobnost’ epidémie. Zdroj: [134].

Kraje BA TT NR TN
BA | 61653 70% | 263 63% | 107 60% | 50 40%
1T 61961 13% | 237 4,4% | 100 10,5% | 52 7,3%
NR | 62287 53% | 252 57% | 90 19% | 64 5%
TN | 62224 3,4% | 262 31% | 101 29% | 51 1,3%
ZA | 62066 3,6% | 258 3,1% | 103  32% | 72 4,5%
BB 60930 32% | 254 2,7% | 100 2,6% | 77 3,7%
PO | 50547 6% | 263 43% | 101 42% | 53 2,9%
KE 61436 37% | 285 29% | 106 30% | 54 22%

Kraje ZA BB PO KE
BA | 49 32% 93 59% 52 27% | 32675  70%
1T 54 74% | 124 15% 50 47% | 32658 13%
NR | 48 25% 92 47% 57 6,6% | 27664  6,3%
TN | 48 1,6% 88  29% 53 1,7% | 32531  3,5%
ZA | 47 08% | 100 3% 56 1,4% | 32767  3,8%
BB 50 1,6% 52 3,6% 58 1,8% | 30824 3,2%
PO |52 23% | 138 59% 90 1% 50062  6,7%
KE 64 159% | 103 285% | 174 14,5% | 22498 37,5%

kych pripadoch nenulova. V Tab. 2.12 vidime, Ze pravdepodobnost’ epidémie je
V Bratislavskom kraji je tdto pravdepodobnost’ takmer 70%, pricom sa nakazi pri-
blizne 82% vnimavej populdcie. Z celej populdcie Bratislavského kraja by sa naka-
zilo takmer 10% populacie. Pomerne vel'’kti pravdepodobnost’ epidémie vo vSet-
kych krajoch pozorujeme aj v pripade, ak na zaciatku vsttpi infekénd osoba do
Kosického kraja (16 — 38%). V pripade, ak sa prvy pripad objavi v kraji, v ktorom je
odolnost’ populacie nad hranicou kolektivnej imunity, pravdepodobnost’ vzniku
epidémie je nizka. Nezavisle od domdceho kraja prvej infekénej osoby, epidémia
v Bratislavskom a KoSickom kraji sa $iri priblizne 225 dni, v KoSickom 307 dni a
Trnavskom 178 dni. V ostatnych krajoch by epidémia trvala 35-59 dni.

Priklad ¢.2

Teraz namodelujeme situdciu, ked’ je zniZend priemernd odolnost’ v Bratislav-
skom (88%) a Trnavskom (90%) kraji. Podl'a tidajov v Tab. 2.6 prave Trnavsky
kraj najviac komunikuje s Bratislavskym krajom. Zaujima nés, ¢i sa infekcia roz-
8iri do inych krajov, ak vSetky ostatné kraje budti mat’ priemernti vnimavost’ na
trovni 96%. Celkovd priemernd odolnost’ pre Slovensko je v tomto pripade 94,5%,
¢o v pripade homogénneho deterministického modelu zabezpedi, Ze ochorenie sa
nerozsiri.

Na Obr. 2.16 je zobrazeny priebeh Sirenia osypok v Bratislavskom a Trnav-
skom kraji v pripade, ak prva infek¢nd osoba bude z Trnavského kraja. Obrazok
graficky znazorfiuje vyvoj poctu infekénych osdb v ¢ase, odhadnuty pomocou de-
terministického heterogénneho modelu. V Bratislavskom kraji dosiahla epidémia
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Obr. 2.16: Priklad ¢.2 (deterministicky heterogénny SIR model): Vijvoj poctu infekcnijch 0séb v Case
v Bratislavskom a Trnavskom kraji. Zdroj: [134].

maximalny pocet infek¢nych osob v 59. dni. Epidémia trvala v tomto kraji 117
dni, pricom sa nakazilo takmer 85% vnimavych osob. V Trnavskom kraji dosiahla
epidémia svoj vrchol az v 117. dni a &irila sa 317 dni. Nakazilo sa pritom 35%
vnimavych os6b z Trnavského kraja, ¢o je takmer 20000 osob. Dé6vodom pomal-
Sieho Sirenia infekéného ochorenia a nizsieho vysledného poctu pripadov v kraji
s vyskytom prvého pripadu (Trnavsky) je nizsi pociatoény pocet vhimavych os6b
a nizsi priemerny dennych pocet kontaktov (vzhl'adom k redsiemu osidleniu) v
Trnavskom kraji.

Priebeh epidémie v d'al$ich krajoch, v pripade vstupu infekénej osoby do Tr-
navského kraja, je zobrazeny na Obr. 2.17.

Vidime, Ze ochorenie sa rozsirilo aj do krajov s odolnost'ou populédcie nad
hranicou kolektivnej ochrany. Prirodzene, celkovy pocet odhadnutych ochoreni
v tychto krajoch je rddovo nizsi. V Nitrianskom a Tren¢ianskom kraji pozorujeme
dve etapy Sirenia ochorenia. Kvoli vysokej pracovnej migracii sa ochorenie z Tr-
navského kraja pomerne rychlo rozsirilo do Bratislavského kraja a odtial’ do vset-
kych krajov. Po niekol'kych diioch zacal klesat’ pocet infekénych oséb. Medzitym
sa vSak zacala Sirit' oneskorend epidémia spdsobend nizkou droviiou odolnosti
populdcie v Trnavskom kraji a intenzivnou komunikaciou Trnavského kraja s Nit-
rianskym a Trenc¢ianskym krajom.

Stochasticky heterogénny model uréil pravdepodobnost’ 80%, Ze nastane epi-
démia v kazdom kraji, ak vstapi infek¢énd osoba do Bratislavského kraja. O trochu
mensia pravdepodobnost’ (50%) rozsirenia epidémie v kazdom kraji je, ak vsttpi
infekéna osoba do Trnavského kraja. V pripade, Ze vsttipi infekénd osoba do iného
kraja, m6zeme povedat’, Ze choroba sa v fiom rozsiri s 40%-nou pravdepodobnos-
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Obr. 2.17: Priklad ¢.2 (deterministicky heterogénny SIR model): Vijvoj poctu infekcnijch 0séb v Case
v v krajoch SR, okrem Bratislavského a Trnavského kraja. Zdroj: [134].

t'ou. Do ostatnych krajov sa potom rozsiri s menej ako 7%-nou pravdepodobnos-
t'ou. Epidémia by sa sirila pribliZzne 300 dni, najkratsie by trvala v PreSovskom a
Kosickom kraji.

Priklad ¢.3: Predikcie z aktudlnej situdcie

Ako sme uz spomenuli v Casti 1.5 v poslednych rokoch moZno pozorovat’ mierny
pokles aktualnej zaockovanosti v jednotlivych krajoch Slovenska. Podl'a [152] (rok
2014) sa aktudlna zaockovanost’ vakcinou MMR na Slovensku pohybuje v inter-
vale 88% — 96%. Priemernd vnimavost’ je vd'aka vysokej zaotkovanosti starsich
ro¢nikov a 0séb, ktoré ochorenie prekonali prirodzenou cestou, odhadovand na
arovni 98% — 99%.

V nasledujticej ¢asti analyzujeme niekol'ko scenarov vyvoja budtcej zaocko-
vanosti. Zameriame sa na dopad zniZenej zaockovanosti na Sirenie infekéného
ochorenia.

Ako prvd uvazujme situdciu, Ze o niekol'’ko rokov klesne vo vsetkych krajoch
priemernd vnimavost’ na 95%. Aktudlnu zao¢kovanost’ uvazujeme podl'a adajov
v [152] (rok 2014).

Priestorovo heterogénny SIR model predpovedad, Ze pri takejto irovni vnima-
vosti epidémia nenastane. Stochasticky homogénny SIR model pripustil moZznost’
epidémie na 0,6%. Epidémia by vsak trvala priemerne iba 38 dni a svoje maximum
by dosiahla uz v 17. dni. Nakazilo by sa priemerne 315 os6b. Podl'a stochastického
heterogénneho SIR modelu epidémia so 7%-nou pravdepodobnost'ou nastane, ak
vsttpi prva infek¢énd osoba do Bratislavského kraja. S pravdepodobnost'ou men-
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Sou ako 2% sa ochorenie v Bratislavskom kraji rozsiri, ak vsttipi infek¢énd osoba do
iného kraja Slovenska. V ostatnych krajoch plati,zZe epidémia nastane s najvacsou
pravdepodobnost'ou (2%) v kraji, do ktorého na zaciatku vsttpila infekénd osoba.
Choroba sa potom do zvysnych krajov rozsiri len s pravdepodobnost'ou mensou
ako 1%. V pripade epidémie v danom kraji sa v fiom priemerne nakazi priblizne
100 vnimavych osob.

Teraz uvaZujeme pesimistickejsi scendr, v ktorom uvazujeme priemernt vni-
mavost’ v kazdom kraji na hodnote 88%. Dalej predpokladdme, Ze hodnota aktu-
alnej zaockovanosti ostane rovnaka ako v predchddzajicom pripade.

Podl'a deterministického priestorovo heterogénneho SIR modelu epidémia na-
stane vo vSetkych krajoch. Pocet nakazenych osdb sa pohybuje v intervale 38800 —
64800 pre kazdy kraj. Vysoky odhad poctu pripadov je v prvom rade dosledkom
predpokladu o homogénnych stretnutiach medzi osobami v rdmci jednotlivych
krajov, t.j. bez zavedenia dodato¢nych regulécif po vyskyte prvych pripadov. Roz-
Sirenie ochorenia do inych krajov je dosledkom intenzivnej migracie a priemernej
vnimavosti pod hranicou kolektivnej ochrany vo vsetkych krajoch. Determinis-
ticky priestorovo heterogénny model predpovedd, Ze epidémia by sa Sirila v kaz-
dom kraji pribliZzne rovnako dlho, a to priblizne 230 dni. V jednotlivych krajoch by
sa nakazilo vy$e 50% vnimavej populdcie, ¢o tvori priblizne 6% celkovej populacie
v kazdom kraji.

Tabul'ka 2.13: Priklad ¢. 3, predikcia 2 (stochasticky priestorovo heterogénny SIR model): Celkovy
pocet nakazenyjch 0séb a pravdepodobnost’ epidémie. Zdroj: [134].

Kraje BA TT NR TN
BA | 61356 88% | 38896 83% | 49857 83% | 42827 83%
TT 64411 65% | 32483 78% | 49827 65% | 42771 65%
NR | 64514 63% | 38765 63% | 40256 79% | 42799 63%
TN | 64619 63% | 38785 63% | 49776 63% | 34643 78%
ZA | 64446 56% | 38839 56% | 49831 56% | 42713  56%
BB 64522  57% | 38850 57% | 49679 57% | 42804 57%
PO | 64541 56% | 38788 56% | 49786 56% | 42755 56%
KE 64670 62% | 38850 62% | 49801 62% | 42797 62%

Kraje ZA BB PO KE
BA | 43927 83% | 42103 83% | 50726 83% | 59664 83%
TT 43910 64% | 42086 64% | 50687 64% | 59628 64%
NR | 43896 63% | 42047 63% | 50696 63% | 59645 63%
TN | 43885 63% | 42028 63% | 50670 63% | 59635 63%
ZA | 33210 75% | 42040 56% | 50626 56% | 59631 56%
BB 43835 57% | 31651 76% | 50648 57% | 59584 57%
PO | 43870 56% | 42063 56% | 38201 75% | 59250 56%
KE | 43883 62% | 42068 62% | 50682 62% | 47537 77%

V stochastickom priestorovo heterogénnom SIR modeli sa ochorenie rozsirilo
do vsetkych krajov, bez ohl'adu na domdci kraj prvej infekénej osoby. Vysledny
priemerny pocet nakazenych osdb a pravdepodobnost’ epidémie je uvedeny v
Tab. 2.13. Ako vidime v Tab. 2.13, najvacsia pravdepodobnost’ epidémie v kaz-
dom kraji je v pripade, ak prva infek¢na osoba bude z Bratislavského kraja. Prav-



Osypky 91

depodobnost/, Ze nastane epidémia v kraji, kde sa vyskytol prvy pripad, je takmer
80% pre kazdy kraj (v Bratislavskom kraji takmer 90%). Vo vsetkych pripadoch
sa nakazilo najviac osob v Bratislavskom kraji, a to priblizne 10% z celkovej po-
puldcie kraja. V ostatnych krajoch by sa nakazilo 6% — 7% celkovej populdcie v
danom kraji. Stochasticky heterogénny model ur¢il priemerny pocet nakazenych
0s0b priblizne rovnako ako deterministicky heterogénny model. Vysledky tychto
dvoch modelov sa v3ak ligia vo vypotitanej dizke epidémie. V stochastickom mo-
deli sa choroba $irila priemerne o 30 dni kratsie ako v deterministickom modeli, a
to priblizne 200 dni.

Teraz sa poktisime o namodelovanie situécie, ku ktorej by mohlo v pripade ne-
priaznivého budtceho vyvoja zaotkovanosti na Slovensku dojst’. VyuZijeme pri-
tom flexibilitu priestorovo heterogénneho modelu a v kaZdom kraji zvlast’ stano-
vime priemernt vnimavost’ o pat’, resp. o desat’ rokov. Na zdklade dostupnych in-
formacii z [152], navrhneme modelovd situdciu, v ktorej uvdzime rozdielny ro¢ny
percentudlny pokles zaotkovanosti v jednotlivych krajoch® po¢as nasledujtcich
5, resp. 10 rokov. Zo znalosti aktudlnej hodnoty vnimavosti v jednotlivych kra-
joch Slovenska [152] (rok 2014) odhadneme priemernti vnimavost’ o 5, resp. 10
rokov nasledujtacim postupom. Predpokladajme, Ze populdciu v kazdom kraji
vieme rozdelit’ do 70 vekovych skupin, ktorych pociatoéntt hodnotu vnimavosti
pozndme. Kvoli jednoduchosti predpokladajme, Ze pocetnost’ jednotlivych sku-
pin je rovnakd. Symbolom X* ozna¢me hodnotu vnimavosti i-tej vekovej skupiny

vkraji k, k = 1,...,8. Priemernd vnimavost' X*(¢) v kraji k a roku ¢ je dand vzt'a-
hom:
70
> XE()
Xkt = E—.
(t) 0

Predpokladame, Ze aktudlna zao¢kovanost’ novonarodenych osob v kraji & je
X} a zomieraju osoby s hodnotou vnimavosti X%;. Priemernti vnimavost' v roku
t + 1 vieme vyjadrit nasledovne:

70
XE(t)
o Xk 2 X Xk
Xbt4+1) =20 4 =L -z

70 70 70 - 237)

Poznamenajme, Ze prostredny vyraz na pravej strane (2.37) je vlastne X* ().

Ak pozndme priemernt zaockovanost’' v sti¢asnosti (rok 2014), pomocou vzt'a-
hu (2.37) vieme dopocitat’ hodnotu priemernej vnimavosti v jednotlivych krajoch
0 5, resp. 10 rokowv.

Rovnakt ttvahu moZeme aplikovat’ na celé tzemie Slovenska, ak ho berieme
ako celok. Predpokladany percentudlny pokles zaockovanosti, aktudlna hodnota
vnimavosti v jednotlivych krajoch Slovenska a odhadnuté hodnoty vnimavosti o
5, resp. 0 10 rokov sti zobrazené v Tab. 2.14.

Deterministicky homogénny aj heterogénny SIR model zamietol moZnost’ epi-
démie. Stochasticky homogénny model potvrdil vysledok deterministickych mo-
delov.

Udaje v Tab. 2.14 sme pouzili ako vstupné hodnoty pre priestorovo hetero-
génny model.

3Kvoli jednoduchosti v tomto pripade predpokladdme celoZivotnd imunitu po otkovani prvou
davkou.
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Tabul'ka 2.14: Priemernd vnimavost’ v jednotlivijch krajoch Slovenska v roku 2014 a odhadnutd
vnimavost’ o0 5, resp. 10 rokov pri danom poklese aktudlnej zaockovanosti. Zdroj: [134].

Kraj | Zaotkovanost' (pokles) Stav (2014) Stav o5rokov Stav o 10 rokov
BA 3,1% 98,4% 97% 94,6%

TT 1% 99,5% 99,1% 98,5%

NR 1,3% 99,3% 98,8% 97,8%

TN 2% 98,6% 97,8% 96,2%

ZA 1,4% 98,9% 98,7% 97,7%

BB 1,4% 99,3% 98,3% 97,2%

PO 0,8% 99,0% 98,7% 98,2%

KE 1,5% 98,7% 98% 96,4%

SR 1,6% 98,7% 98,2% 97%

Pri danych predpokladoch deterministicky priestorovo heterogénny SIR mo-
del zamietol moznost’ epidémie o 5 rokov. Stochasticky priestorovo heterogénny
model pripustil moznost’ epidémie o 5 rokov, ale iba v tom kraji, v ktorom sa
objavila prvéa infekénd osoba. V Bratislavskom kraji v takomto pripade epidémia
nastala s pravdepodobnost'ou 40%. V ostatnych krajoch sa epidémia rozsirila s

pravdepodobnostou 9% — 23%.

Tabul'ka 2.15: Priklad ¢.3, predikcia &.3 (stochasticky heterogénny SIR model): Celkovy pocet naka-

zenyjch 0s6b a pravdepodobnost’ epidémie. Zdroj: [134].

Kraje BA TT NR TN
BA | 431 60% |73 038% | 110 02% | 165 0,16%
TT 419 31% |99 15% | 171 0,04% | 255 0,12%
NR | 429 1,38% | O 0% 176 22% | 257 0,02%
TN | 427 1,24% | 0 0% 170 0,1% | 258  37%
ZA | 422 1,06% | 94 0,02% 0 0% 0 0%
BB 446 1,04% | O 0% 0 0% 0 0%
PO | 400 1,18% | O 0% 173 0,02% | 258 0,02%
KE 387 044% | 0 0% 173 0,04% 0 0%
Kraje ZA BB PO KE
BA 142 0,08% | 130 0,26% | 37 0,02% | 181 0,1%
1T 0 0% 203  0,02% 0 0% 191  0,02%
NR 0 0% 203 0,08% 0 0% 316  0,02%
N | 179 0,06% | 169 0,08% 0 0% 243 0,02%
ZA 185  24% | 205 0,06% 0 0% 0 0%
BB 0 0% 211 25% 0 0% 0 0%
PO 187 0,02% | 188 0,02% | 168 17% | 316 0,38%
KE 0 0% 0 0% 0 0% 322 33%

V pripade stavu vnimavosti populdcie o 10 rokov podl'a Tab. 2.14 stochas-
ticky homogénny model potvrdil vysledok deterministickych modelov, t.j. epidé-
mia nenastane za Ziadnych okolnosti. Stochasticky priestorovo heterogénny mo-
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del pripustil moZnost/, Ze nastane epidémia takmer v kaZdom pripade. Vysledny
pocet nakazenych osdb v jednotlivych krajoch a pravdepodobnost’ vypuknutia
epidémie vidime v Tab. 2.15.

V Tab. 2.15 si méZeme vSimnut, Ze epidémia sa vZdy rozsiri v kraji, do ktorého
vstlpi prva infekénd osoba, a to s pomerne vel'kou pravdepodobnost'ou. VSim-
nime si, Ze v Trnavskom a PreSovskom kraji, kde je najvyssia priemerna vnima-
vost’ spomedzi vSetkych krajov, sa epidémia rozsirila najmenej krat s najmensim
poctom nakazenych osob. Choroba sa sirila vo vsetkych krajoch priemerne 30-160
dni, pri¢om sa v Ziadnom kraji nenakazilo viac ako 2% os6b z vnimavej populdcie.

2.6 Ovdéie kiahne

Nasledujtica kapitola nenadvdzuje na predchddzajice modely, ale tvori samos-
tatnd Cast’. V kratkosti predstavuje model Sirenia ov¢ich kiahni na Slovensku.
Podrobnejsi popis modelu je mozné néajst’ v [179] a [180].

Varicella (ov¢ie kiahne) je jednym z najcastejsie sa vyskytujacich infekénych
ochoreni na svete [38]. Na rozdiel od niektorych inych krajin, na Slovensku nie je
zavedené celoplo$né ockovanie, avSak v budticnosti sa tak moZe stat'. Varicella je
ochorenie spdsobené virusom varicella zoster (VZV) [31, 63] a postihuje prevazne
osoby v detskom veku. Klinicky priebeh tohto ochorenia je obvykle malo zavazny
[88], pricom zdvaZnost’ zavisi najmé od veku a imunitného stavu pacienta. Priro-
dzené prekonanie ochorenia vedie k dozivotnej imunite, preto je vd¢sina dospe-
lIych uz imtnna. Naji¢innejsim spdsobom prevencie pred varicellou je o¢kovanie,
a to bud’ vo forme kombinovanej vakciny MMR podavanej detom v 15. — 18.
mesiaci a 11. roku Zivota v rdmci povinného oc¢kovania alebo vo forme monova-
lentnej vakciny pre deti alebo dospelych. Vakcina sa, podobne ako pri osypkach,
podéva v dvoch davkach. O¢kovanie proti varicelle je na Slovensku k dispozicii
len kratko a vyuZila ju doposial len mala cast’ populécie [2]. O¢akava sa, Ze v pri-
pade vyraznejsieho zvysenia pokrytia populécie ockovanim chorobnost’ na toto
ochorenie vyrazne klesne [53, 88, 62, 55, 181].

Podl'a [61, 32, 178] je pramertiom ndkazy ¢lovek s manifestnou alebo inapa-
rentnou ndkazou. Ako mechanizmus prenosu sa uplatriuje inhalécia. Pri priamom
prenose dolezitt dlohu zohrava kvap6ckova infekcia, nepriamo sa ochorenie pre-
nésa prostrednictvom kontaminovanych predmetov a rtik. Inkubaény ¢as je v roz-
péti 14 — 21 dni, infekénost’ za¢ina dva dni pred nastupom prvych priznakov a trva
do premeny poslednych pluzgierov na chrasty, priblizne 7 dni. Ov¢ie kiahne sa
vysoko kontagidézne, po ¢ase mdze dojst’ k reaktivacii virusu, ktory dokaze prezi-
vat’' v nervovych ganglidch a ochorenie sa manifestuje ako herpes zoster.

V tejto kapitole opiSeme $irenie varicelly na Slovensku pomocou vekovostruk-
tarovaného modelu, ktory mdze poslazit’ i na predikciu rozsirenia ochorenia v
pripade zvySenej miery ockovania v populdcii.

2.6.1 Opis modelu

PouZijeme deterministicky vekovo $truktirovany SIR model. Pre jednoduchost
pritom predpokladdme, Ze v kazdom veku je rovnako vel'a osob, a to 60 000, ¢o
spolu vytvéara celkovi populdciu vel'kosti N = 5 miliénov obyvatel'ov. Jednot-
livé veky agregujeme do 6smich standardnych vekovych skupin: 0-ro¢ni, 1-ro¢nf,
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2 — 4 ro¢ni, 5 — 9 ro¢ni, 10 — 14 roc¢ni, 15 — 24 roc¢ni, 25 — 64 ro¢ni a napokon 65
a viacro¢ni. Tieto skupiny moZeme porade ocislovat’ ¢islami 1 az 8, aby sme ich
vedeli v modeli rozlisit’; pozri Tab. 2.16. V modeli budeme teda rozlisovat’ tychto
8 vekovych skupin, pricom kazda z nich bude rozdelend na d’alsie tri podskupiny
vnimavych (5), infekénych (1) a imtnnych (R), teda spolu bude v modeli vystu-
povat’ 24 skupin obyvatel'stva. Na rozdiel od predchadzajicich modelov, budeme
pod S, I a R chapat’ relativne pocetnosti. Prechody medzi tymito skupinami buda
prebiehat’ nielen podl'a aktudlnej vnimavosti, ziskanej ¢i ukoncenej infekénosti a
néslednej odolnosti, ale i medzi jednotlivymi vekovymi skupinami. Mieru p6rod-
nosti a imrtnosti predpokladdme na trovni 1,2% roc¢ne, ¢o zodpoveda priblizne
60 000 narodeniam a 60 000 tmrtiam ro¢ne. Vel'kost' populacie tym v modeli zo-
stdva v priebehu ¢asu rovnaka.

Tabul'ka 2.16: Ocislovanie vekovyjch skupin.

Vekovaskupina | 0 1 2-4 5-9 10-14 15-24 25-64 65+
oznacenie 1 2 3 4 5 6 7 8

Pod oznaéenim S, budeme teda rozumiet' skupinu vnimavych z konkrétnej
vekovej skupiny a € {1,2,...,8}, pod I, resp. I; skupinu infekénych z konkrétnej
vekovej skupiny a resp. i tieZ z mnozZiny {1,2,...,8}, podobne R, skupinu imin-
nych. Ak d’alej ozna¢ime mieru pdrodnosti, imrtnosti i prechodu z jednej vekovej
skupiny do d’alsej ako P = 0,012 (teda 1,2% z celkovej populdcie), 5,; mieru pre-
nosu nakazy od infekénej osoby vo vekovej skupine ¢ na osobu z inej alebo tej istej
vekovej skupiny a a ¥ mieru zotavovania (teda v = 1/ dizka infekénosti, ktora je
v tomto pripade 7 dni [31]), tak diferencidlne rovnice pre vekovt skupinu a = 1
(t.j. skupinu O-ro¢nych) maja potom tvar

8
dSl PSl
DL _ p-g g -
dt 1;IBI S1+ 1 + Ry
8
dIl PIl
— = 5 L=y — —————,
i 12 uli =l - gy
R PR
dt - A S1+1; + Ry ’
a pre d’alsie vekové skupiny a € {2,...,8} tvar
8
dSa P‘S’afl PSCL
= _Sa aiIi - )
d D ey A A
8
dl, PI,_; PI,
- = Sa aiIi - Ia - )
dt ;IB 7 - Safl +Ia71 +Ra71 Sa+Ia+Ra

Ry PR, PR,
at T S I+ Rat St ot Ra

Tento systém diferencidlnych rovnic je podobny systému z kapitoly 2.5.3. Roz-
diel je v tom, Ze teraz povaZujeme premenné S,, I, a R, za relativne pocetnosti
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a uvaZzujeme namiesto “prechodov” medzi krajmi prechody medzi jednotlivymi
vekovymi skupinami. BliZsf popis modelu je moZzné ndjst’ v [179] a v [180].

Vystupom rieSenia tychto rovnic st funkcie S,(t), I,(t), R, (t), ktoré predsta-
vuji priebeh percenta vnimavych, infekénych a iminnych vo vekovej skupine a
v Case t, meranom od ¢ = 0 (zaciatok) po nami zvoleny ¢as t = 80 rokov.

Ak nés zaujima celkovy pocet I'udi vo zvolenej vekovej skupine «a, ktori sa v
priebehu ¢asu chorobou nakazili, nestadi iba jednoducho séitat’ vietky 1,(t) cez
vSetky Casy t od 0 dni po 80 rokov. Tym by sme totiz kazdého nakazeného zara-
tali nie iba raz, ale 7-krét, pretoZe kaZdého nakazeného povaZujeme za infekéného
po dobu 7 dni. Preto treba tento stcet predelit’ dizkou trvania infekénosti, ¢ize v
nasom oznaeni prendsobit’ konstantou +. Dalej, ked'Ze hodnoty I,,(t) vyjadrujt
podiel infekénych v okamihu ¢ vo vekovej skupine a ako percento celkovej popu-
lacie v danej vekovej skupine N, tak sti¢in I, (¢t) N bude predstavovat’ ich pocet v
absolttnych &islach. Celkovy pocet nakazenych v ¢asovom okamihu ¢ vo vekovej
skupine a bude preto rovny ~vI,(¢)N. Priemerny pocet nakazenych v danej sku-
pine v obdobi od dila ¢; po den ¢, bude ich celkovy pocet predeleny prislusnym
poctom dni, ¢ize

IC(Ltutz) —

1 &
> AL(t)N.
t=t

to — 11 —

Pokym dynamicky systém skonverguje do ustdleného rezimu, vznikaji osci-
lacie okolo tohto ustdleného stavu. Z toho dévodu pre potreby kalibracie modelu
uvaZujeme dostato¢ne vel'ké ¢asy od pociatku: v naSom pripade casy vyssie ako
40 rokov (teda ¢; = 40 x 365 = 14600 dnf) od zaciatku simulacie. Priemerny pocet
nakazenych za jeden rok vo vekovej skupine a v obdobi od 40 rokov po zacati
simuldcie po 80 rokov po zacati simulacie bude teda

80x 365

1
7(40.80) _ o Z ~I,(t)N.
t=40x365

2.6.2 Matica prenosu infekcie (matica WAIFW)

Kl't¢ovym parametrom modelu st hodnoty ,; vyjadrujtice mieru prenosu. Ako
sme vysvetlili v Kapitole 2.5.2, tieto ¢isla sti obsiahnuté v takzvanej WAIFW ma-
tici, ktord reprezentuje struktiru efektivnych kontaktov medzi jednotlivymi veko-
vymi skupinami. Prvky na diagondle tejto matice zodpovedajt pravdepodobnost’
nakazenia vnimavého ¢loveka od infekéného v tej istej vekovej skupine, prvky
mimo diagondly od infekéného z inych vekovych skupin. Maticu WAIFW sme
zvolili v tvare

ki ki ki k1 k1 ke k7 kg

WAIFW : =
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Hodnoty ki, ..., ks odhadneme kalibraciou modelu v d’alSej podkapitole.
Je niekol'’ko z&sad, ktoré sa dodrZujt pri zostavovani matice WAIFW pre in-
fekéné ochorenia detského veku:

a) Matica by mala byt’ symetricka — charakterizuje pribliZzne rovnaku pravde-
podobnost’ efektivneho kontaktu medzi skupinami, t.j. napr. pravdepodob-
nost’ nakazenia jedincov v druhej skupine od jedincov v Stvrtej skupine je
rovnaka ako pravdepodobnost’ nakazenia jedincov v stvrtej skupine od je-
dincov v druhej skupine.

b) Najvacsie prvky v okoli diagonaly zodpovedajti najpravdepodobnejsiemu
prenosu vo vnutri skupiny — to stivisi s tym, Ze jedinci st najviac v kontakte
so svojimi rovesnikmi (napr. v $kole), preto je aj najvyssia pravdepodobnost’,
Ze sa nakazia prave od nich

¢) Najnizsie hodnoty st vpravo a dole — to zodpovedd prenosu medzi dospe-
lymi — tam je tych prenosov najmenej, lebo sa zvicsa jednd uz o imdnnych
jedincov

Mohol by byt pouZity aj iny typ matice, ale takyto typ bol pouZity aj v inych
précach [160]. Delenie do skupin je v zasade asi takéto: Mame dve skupiny: deti
(do 15 rokov) a dospeli (nad 15 rokov). Dospeli sa stretavajti s ostatnymi priblizne
rovnako — preto st v poslednych troch stipcoch (riadkoch) rovnaké hodnoty. Ok-
rem toho sa na Sireni podiel'aji minimalne. Deti: 0 a 1 ro¢né deti sa stretavaja
s ostatnym det'mi pribliZne rovnako ako medzi sebou (nenavstevujua skolské za-
riadenia) a preto st hodnoty v prvych dvoch riadkoch (stipcoch) rovnaké. Zvysné
kombindcie medzi ostatnymi troma skupinami bolo potrebné prerozdelit’ tak, aby
sme vyuZzili tri zostdvajlice nezndme.

2.6.3 Kalibracia modelu

Hodnoty prvkov matice WAIFW sa obvykle odhaduji na zdklade séroprevalenc-
nych stadii [160, 14, 16, 15]. Nakol'ko na Slovensku nie st takéto data k dispozicii,
kalibrovali sme model pomocou aktuédlnej incidencie ochorenia. Tieto tidaje za
roky 1997 - 2012 st k dispozicii v databaze EPIS (Epidemiologicky informac¢ny
systém), a to pre rovnaké vekové skupiny, ako uvazujeme v nasom modeli (s vy-
nimkou 1-ro¢nych a 2 — 4 ro¢nych, ktori st v EPIS zahrnuti do jednej spolo¢nej
skupiny 1 — 4 ro¢nych). Tieto idaje vSak zahffiajii iba hldsené pripady, pricom
vel'ké mnozZstvo pripadov zostdva nenahldsenych. Tieto st vSak pre $irenie ocho-
renia rovnako doélezité, ako tie hldsené. Da sa predpokladat’, Ze na Slovensku pre-
kond ro¢ne varicellu priblizne 58 000 I'udji, z toho priblizne 50 000 deti do 10 rokov.
Do systému EPIS je hlasenych len okolo 33% z nich. Najvyssie percento hldsenych
pripadov je pravdepodobne v najniZSej vekovej kategoérii (0 roéni) a u dospelych.
U malych deti je dovodom vysSej hldsenosti védcsia opatrnost’ rodicov a u dospe-
lych je ddvodom t'azsi priebeh ochorenia [15]. Tab. 2.17 zobrazuje odhady tychto
poctov v jednotlivych vekovych skupindch slovenskej populécie, vypocitané spo-
sobom navrhnutym autormi v [15].

Hodnotou, podl'a ktorej sme model kalibrovali, bol ro¢ny priemerny o¢aka-
vany pocet vSetkych pripadov (hlasenych aj nehlasenych) v rovnomernej populé-
cii po priamej $tandardizacii [4], ktory oznacime 17
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Tabul'ka 2.17: Priemerné ro¢né pocty pripadov varicelly hldsenyjch do EPIS v obdobi rokov 1997
— 2012, percento hldsenyjch pripadov v danej vekovej skupine, I5°*, vekovd $truktiira modelovej
populdcie Nq. Zdroj: [179].

0 1-4 5-9 10-14 15-24 25-64 65+ spolu
Priemerny ro¢ny
pocet hlasenych 498 6245 8627 2385 711 417 7 18890
prip. varicelly (353- (4258- (6722- (1850- (520- (259- (2- (14346-
(min-max) 754) 9756) 12573) 2907) 976) 740) 14) 27720)
Percento hlas.
pripadov v danej 57% 31% 30% 37% 65% 90%. 100%
vek. skupine [15]
1 ge“l — priem. 941 21486 28486 5651 784 380 13 57741
hodnota (683- (15750- (22426- (3740- (529- (218- (3- (433495
(min-max) 1353)  29236) 34336) 7762) 1136) 725) 25) 71328)
Vek. Struktdra
modelovej po- 60000 60000+ 300000 300000 600000 2400000 1100000 5000000
pulécie, N, 180000

Tabul'ka 2.18: Optimdlne hodnoty k; vstupujiice do WAIFW matice. Zdroj: [179].

k1 ko ks k4 ks ke k7 ks Kritérium(k)
0,200 1,299 1,560 13,882 4,484 0,359 0,061 0,004 1,47 x 10~°

Optimaélne hodnoty k; sme ziskali minimalizaciou nasledujiaceho kritéria:

1
8 (40,80) real\2\ 2
1 I, —1
Kritérium(k) = (8 Z ( - (Ireal); : )

a=1

a ich vypoéitané hodnoty uvddzame v Tab. 2.18. K premennej 184959 sme pri-
dali dolny index & na vyjadrenie zavislosti tejto premennej od hodnét hl'adanych
optimalnych parametrov k = {k1,...,ks}. Minimalizdciu sme vykonali v prog-
rame Matlab pomocou funkcie fminsearch, ¢o viedlo k uspokojivej minimadlnej
hodnote Kritéria rovnej 1,47 x 1076.

Dal$im vystupnym parametrom bolo mnoZstvo vnimavych 0sdb vo vekovych

skupindch a, oznac. S{4089) | definované ako priemerny pocet vnimavych osob za
rok v danej vekovej skupine za obdobie poslednych 40 rokov simulécie.

2.6.4 Citlivost modelu na hodnoty prvkov matice WAIFW

Hoci sme v predchddzajticej podkapitole vypocitali najlepSie moZzné hodnoty £;,
aby vystup modelu bol v stilade s redlnymi ddtami o pocte nakazenych, je dobré
pozriet’ sa na analyzu citlivosti modelu na tieto parametre, teda ako vel'mi sa
zmen{ vysledok, ak zmenime hodnotu parametrov. Analyzu citlivosti sme vyko-
nali pre 38 = 6561 réznych kombindcif hodnét kq, ..., ks, ktoré sme ziskali zme-
nou hodnoty vZdy niektorej alebo viacerych z nich o 20 % nadol alebo nahor.
Pre kazda takito kombindciu hodnét &y, .. ., ks sme pomocou simuldcie dostali

7(40.80)

vysledky a S080) Vysledky 15%°%9 sme nésledne porovnali s hodno-
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Obr. 2.18: Parametre ki, i = 1,...,8, vystupujiice v 3% = 6561 experimentoch pri analijze citli-
vosti. Zelené (v strede) hodnoty zodpovedajii parametrom z Tab. 2.18, Cervené (nal'avo) zniZeniu ich
hodnot o 20%, modré (vpravo) ich zvyseniu 0 20%. Os x zodpovedd hodnotdm premennej 15408,

os y zobrazuje pocet vijskytov experimentov pre konkrétne hodnoty I {40,80) pri danej sade paramet-
rov k. Zdroj: [179].

tou I7°%. Potiatotné podmienky pre riegenie diferencidlnych rovnic pre funkcie
Sa, Lo, Rq pritom zostali rovnaké v kazdej simulécii.

V Tab. 2.19 uvddzame pre kazdd vekovi skupinu a prislusnti priemernd, ma-
ximalnu a miniméalnu hodnotu I;***") z tychto vSetkych, vySe Sest'tisic experi-
mentov. MdZeme pozorovat’, Ze vSetky hodnoty stt zmysluplné, hoci niektoré sa
vymkli intervalu minimalnej a maximalnej hodnoty pre 17 (pozri Tab. 2.17).
Z analyzy d’alej vyplyva, Ze celkovy pocet infikovanych je najviac ovplyvneny
hodnotami ks, k4 a ks vekovych skupin 3, 4 a 5. To zodpoveda skuto¢nosti, Ze
toto ochorenie je najcastejsie prave v spominanych detskych vekovych skupinach.
Analyza citlivosti je graficky zobrazena na Obr. 2.18.

Tab. 2.20 obsahuje priemerné, maximélne a minimédlne hodnoty premennej
5540:80) pre vsetky vekové skupiny. MoZeme vidiet/, Ze podiel vnimavych klesa
s vekom, ¢o je v silade s predpokladmi [102].

Tabul'ka 2.19: Priemerné, maximdlne a minimdlne hodnoty premennej 18080 5 jednotlivijch veko-
vijch skupindch na zdklade vykonanych experimentov. Zdroj: [179].

0 1 2-4 5-9 10-14 15-24 25-64 65+ spolu

priemer 940 5353 16109 28390 5682 799 386 13 57671
maximum | 1139 6439 18823 32939 7163 1275 609 20 58507
minimum | 739 4262 13521 24425 @ 4424 491 244 9 56394
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Tabul'ka 2.20: Priemerné, maximdlne a minimdlne hodnoty premennej 541080 4 jednotlivijch veko-
vijch skupindch na zdklade vykonanych experimentov. Zdroj: [179].

0 1 2-4 5-9 10-14 15-24 25-64 65+ spolu
priemer 98% 89% 62% 15% 6% 5% 4% 4% 9%
maximum 99% 91% 68% 19% 8% 7% 5% 5% 11%
minimum | 98% 87% 57% 12% 4% 3% 3% 3% 8%

2.7 Chripka

V tejto kapitole sa budeme venovat’ d’alSiemu infekénému ochoreniu, a to chripke.
Chripkové epidémie a pandémie sa v nasej spolocnosti stale vyskytuji, v pod-
state takmer kazdoro¢ne. Specifikom chripkovych ochoreni je neustéle sa meniaci
virus, kvoli ¢omu nie je mozné ziskat' celoZivotna alebo dlhodobti imunitu po
prekonani jedného ochorenia alebo po zaockovani proti konkrétnej forme virusu.
Typickymi ndstrojmi na boj s ndkazou st v odbornej literattire obvykle ockova-
nie, antivirova liecba a profylaxia [1, 13, 68, 57, 78, 96]. Existujui tiez modely na
odhadovanie efektivnosti roznych interven¢nych metéd, napr. [30, 44, 46].

V tejto kapitole porovndme dva typy preventivnych opatreni na zamedzenie
vzniku epidémie, a to preventivneho o¢kovania a mechanického spomal’ovania si-
renia nakazy prostrednictvom ochrannych prostriedkov (obmedzenie po¢tu kon-
taktov alebo nosenie ochrannych risok). Budeme skimat’ kritickt hranicu zaoc-
kovanosti v populdcii, kriticky pocet kontaktov a kritické mnozZstvo infikovanych
0s0b z pohl'adu pouzivania ochrannych rasok, ktoré st potrebné na zamedzenie
vzniku epidémie. Budeme pritom sledovat’ ¢lanok [17].

Predpoklady vypoctov st rovnaké ako vo vSeobecne pouzivanom modeli SIR:
uvaZovand populdcia je homogénna, nikto sa v nej nerodi ani neumiera, vSetky
triedy obyvatel' ov (vnimavi, infekéni, imtinni) sd v regiéne rovnako rozmiestneni
a premieSani bez ohl'adu na lokalitu alebo vek, vSetci vnimavi jedinci st na vi-
rus rovnako citlivi a osoba po prekonani choroby ziskava voci nej tiplnti imunitu
po zvysok trvania epidémie (ale nie po zvySok Zivota, nakol'ko virusy chripky
pravidelne mutuja).

Diferen¢nd rovnica (teda diskrétna verzia modelu) opisujiica dynamiku vyvoja
po¢tu vnimavych S(t) v ¢ase md podl'a [17] tvar

St+1)=580)—rS@)SEt—-T)—S(t)],

kde T predstavuje dizku trvania infekénosti (pri chripke okolo 4 dni), vyraz v
hranatych zatvorkdch je pocet aktudlne infekénych a konstanta

r =qk/N (2.38)

predstavuje mieru prenosu ochorenia. Do vypoctu jej hodnoty vstupujt nasledu-
juce parametre: k je priemerny pocet kontaktov jednej osoby za jeden deri (kvoli
predpokladu homogénnosti populdcie je toto ¢islo rovnaké pre kazdt osobu v ce-
lej populécii), N je vel'kost’ populdcie (ktora je v tomto modeli konstantna, takze
sa nemeni s ¢asom) a ¢ je pravdepodobnost’, Ze vnimavé osoba sa stane infikova-
nou po stretnuti inej, infek¢nej osoby.
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Zo spojitej verzie modelu SIR vychaddza taktieZ vzorec pre kone¢ny rozsah epi-
démie, odvodeny autormi Kermack a McKendrick v [76]:

In S(c0) —In S(0) = A(S(c0) — S(0)), (2.39)

kde S(0) je potiatoény pocet vnimavych, S(co) pocet vnimavych, ktorf sa vyhli
nékaze pocas celého trvania epidémie, a konstanta A charakterizuje rychlost’ $ire-
nia ndkazy. Celkovy rozsah epidémie je teda dany ako rozdiel po¢tu vnimavych
na zaciatku (v ¢ase t = 0) a poctu Vnimavych na konci epidémie (teoreticky v ¢ase
t = o0), teda F = S(0) — S(c0). Podiel @ = S(O) =1- ‘2%3) predstavuje cel-
kovti mieru vyskytu ochorenia (angl. attack rate), ¢ize podiel (percento vyjadrené
vo forme desatinného ¢isla) vnimavej populdcie, ktord bola v priebehu epidémie
infikovana. Pri chripke sa toto ¢islo pohybuje obvykle okolo 30 %, ¢ize a = 0,3.

Na tomto mieste zostava otdzka, comu je rovnd konstanta A. Ak T predstavuje
dizku trvania infekénosti, tak moZzeme polozit A = rT. Priamotiaro mozno z
vyssie spomenutych vzorcov a vzt'ahov tiez I'ahko vyvodit/, Ze konstanta r sa d4
pomocou ostatnych premennych vyjadrit’ ako

S0 1 1 1
r= TFl S()()F ﬁln1 a:—aTS(O)ln(l—a). (2.40)

To znamend, Ze ak by bol znamy rozsah epidémie «, alebo ak by sme ho vedeli
odhadnut’, tak vieme z neho vypo¢itat' mieru prenosu r; stati vo vyssie uvedenom
vzorci dosadit’ ¢islo za «. Parametre T' (priemernd dizka trvania infekénosti) a

S(0) (pocet vinfimavych os6b v Case t = 0) st pritom zndme. Ak nikto v populdcii
nie je zaockovany, tak S(0) = N.

Ked’ do modelu teraz zavedieme okrem skupin obyvatel'stva S, I, R aj sku-
pinu vopred zaockovanych osob, ktorych pocet budeme oznacovat’ pismenom
V' a tento pocet nebude zavisiet' od ¢asu, pretoZe sa jednd o osoby zaockované
eSte pred zacatim epidémie a predpokladame, Ze po zacati epidémie (teda po ¢ase
t = 0) sa l'udia uz nebudd dodato¢ne dooc¢kovavat/, tak pocet vnimavych os6b v
populdcii sa z predoslej hodnoty S(0) = N zmenina S(0) = N — V. Toto plati, ak
predpokladame 100%-nu d¢innost’ vakciny. Preventivne ockovanie V' 0sdb pred
zacatim Sirenia ochorenia teda zmeni vzt'ah (2.39) pre koncovy stav epidémie na

In(N -V —F)—In(N — V) +rTF =0,

pri¢om sme v rovnici (2.39) pouzili S(0) = N — V a S(oc0) = F' — 5(0).

.z v

Pre reprodukéné &islo (pozri Cast’ 2.3.2) takéhoto modelu plati
Ry = gkT =rS(0)T = r(N — V)T, (2.41)

¢o po pouZiti vyssie uvedeného vzorca (2.38) pre r ddva

1
Ry =——1In(1— a). (2.42)
a
Reprodukené ¢islo mozeme teda vypocitat’ priamo z parametra a. VSimnime si
tiez, Ze v tomto vzorci nevystupuje dizka infekénosti 7', teda reprodukéné &islo
nezdavisi priamo od tohto parametra.
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Pomocou uvedenych vzorcov budeme teraz skimat’ kritické hodnoty jednot-
livych intervenénych opatreni na zamedzenie prepuknutia epidémie. Na vypocty
sme pouzili nasledujtice hodnoty parametrov: miera vyskytu o = 0,3 (30%), vel-
kost’ populacie N = 5 miliénov, priemerny pocet kontaktov jednej osoby na tirovni
k = 50 za deri, miera prenosu ndkazy (v prirodzenom prostredi bez intervencii)
7 = 5,94 x 1078, trvanie infekénosti T = 4 dni. Zdoraziiujeme, Ze tieto hodnoty
maja iba ilustra¢ny charakter objasiiujici sprdvanie sa ochorenia v populdcii a
nie si mienené ako absolttne predikcie, a taktieZ pripominame zjednodusujice
predpoklady tychto vypoctov, vyplyvajtice z pouzitého modelu.

2.7.1 Kritickd hodnota zao¢kovanosti

Zacneme urcenim kritickej hodnoty zao¢kovanosti, potrebnej na zabranenie vzni-
ku epidémie. Tym mame na mysli taky pocet I'udi V*, ktory je potrebny na to, aby
ojedinelé pripady vyskytu ochorenia neprepukli do epidémie, ale aby vymizli bez
rozsirenia sa do vac¢sieho rozsahu v populdcii.

Zo znalosti o reprodukénom &fsle (pozri Cast’ 2.3.2) vieme, Ze ak toto &islo Ry
je vécsie ako 1, tak ndkaza v populédcii prepukne do epidémie, a ak je mensie ako
1, tak pociatoénych niekol'ko nakazenych 0sdb nespdsobi vécsie rozsirenie ocho-
renia a ndkaza z populécie rychlo vymizne. Hrani¢nou hodnotou reprodukéného
¢isla je teda hodnota Ry = 1.

Vo vzorci (2.41) teda polozime I'avi stranu rovna 1, z ¢oho mdzeme nasledne
jednoduchymi tpravami vyjadrit

1 1
Vi=N—-—=N|[1-—].
rT < R0>

Okrem absoltitneho poc¢tu zaockovanych I'udi, potrebného na zabranenie vzni-
ku epidémie sa moZeme na tento isty tidaj pozriet’ aj v percentach z vel'kosti po-
puldcie, ¢iZe v relativnej premennej v = % Premenna v teda predstavuje percento
zaockovanosti v populdcii. Prislusna kritickd hodnotu v* dostdvame ako vyssie
uvedend hodnotu V* predelent vel'’kost'ou populécie N, teda
« Ve 1 1 «

=1 14— (2.43)

— :1—7:
Y "NT Ro n(l—a)

kde sme v poslednej rovnosti vyjadrili Ry podl'a vzorca (2.42). VSimnime si opat/,
Ze kritickd hodnota zaockovanosti, ¢i uz absolatna (V*) alebo relativna (v*), v
tomto modeli nezavisi od trvania infekénosti ochorenia T" a d4 sa vypocitat’ priamo
zo znalosti celkového rozsahu epidémie «. Samozrejme, presny rozsah epidémie
nepozndme nikdy dopredu, avSak dé sa odhadnut’ na zaklade sktsenosti z hist6-
rie. MdZeme potom ur¢it’ pribliznt kritickt hranicu zao¢kovanosti.

Obr. 2.19 zobrazuje vzt'ah medzi kritickou relativnou hodnotou oc¢kovania v*
a celkovym rozsahom epidémie o v rozmedzi 15% az 50%, podl'a vzorca (2.43)
uvedeného vyssie. Napriklad pre mieru vyskytu a = 30% dostaneme v* = 0,16,
¢ize pri o¢akdvanom rozsahu epidémie na tdrovni 30% vnimavého obyvatel'stva
by sme museli na zabranenie prepuknutiu takejto epidémie vopred zaockovat’ as-
poni 16% populdcie. Pripominame, Ze nateraz pre jednoduchost’ predpokladdme
100%-nt Gcinnost’ vakein.
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Vaccination threshold vs. attack rate
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Obr. 2.19: Zdvislost’ relativnej kritickej hodnoty zaockovanosti v* od oéakdvanej miery vyskytu c.
Zdroj: [17].

2.7.2 Kritickd hodnota miery prenosu

Predpokladajme teraz, Ze podiel ockovanych os6b je V = v = 0, a namiesto o¢-
kovania budeme spomal'ovat’ $irenie ndkazy prostrednictvom ochrannych risok
(¢o ma vplyv na pravdepodobnost’ prenosu ochorenia ¢ pri stretnuti vnimavej a
infek¢nej osoby) alebo obmedzenim kontaktov os6b (teda parametra k). Ked'Ze
oba tieto parametre, ¢ aj k vstupuja do vzorca (2.38) pre vypocet parametra r, ma-
tematicky tieto intervencie znamenaju, Ze zmenime (v tomto pripade zmensime
hodnotu miery prenosu r.

Kritické hodnoty miery prenosu r* uréime podobne ako v predchadzajiicom
pripade, a to polozenim Ry = 1. Vyjadrime ju v ndsobkoch prirodzenej miery
prenosu (bez zasahov do Sirenia), ktorti oznac¢ime 7. Prislusny nasobok, ktorym
bude kritickd miera prenosu oproti prirodzenej miere, bude potom p* = r* /7. Pre
kriticki mieru prenosu dostdvame vzt'ah

1 «

"R mi-a)

*

P

kde a je opét’ povodna (o¢akdvand) miera vyskytu bez zasahov do Sirenia ndkazy.
Mozeme si tieZ vSimnut, Ze v pripade striktne oddelenych intervencii plati pre
ich optimélny rozsah vztah v* + p* = 1. Ak je napriklad vychodiskovéd miera
vyskytu a = 30%, dostdvame p* = 0,84, resp. r* = 0,847. Pdévodnu (prirodzena)
mieru Sirenia ndkazy by sme teda museli zniZit' pod troven 84% z nej, aby sme
predisli prepuknutiu epidémie (t. j. aby Ry < 1).

2.7.3 Kombinované intervencie a efektivna hranica

Oba uvedené typy intervencie je samozrejme mozné navzajom kombinovat’ v roz-
nych rozsahoch. Je zrejmé, Ze jeden spdsob predchddzania epidémie moZe byt
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Obr. 2.20: Efektfona hranica vymeny medzi kritickyjmi hodnotami ockovania a miery Sirenia ndkazy.
Efekttuna hranica pre o« = 30% je zvijraznend. Zdroj: [17].

doplneny druhym spdsobom. L'ahko sa d4 odvodit’ matematicky vzt'ah [17]

1
1=——In(1- (1 —v*
~In(1 = a)p"(1 - "),

ktory dava do stvisu kriticki hodnotu o¢kovania v* a kritickit hodnotu miery $i-
renia vyjadrent ako nasobok p* prirodzenej miery $irenia. Za ticelom dosiahnutia
tejto kritickej rovnosti moézeme hodnoty v* a p* volit’ a rdzne kombinovat'. Vsetky
kombinécie tychto dvoch parametrov, ktoré vedu k uvedenej rovnosti (a teda k
Ry = 1), zndzornené graficky spolu v jednej krivke, nazyvame efektivna hranica.
Obr. 2.20 zobrazuje takuto efektivnu hranicu vymeny medzi kritickymi hodno-
tami zaoCkovanosti a relativnej miery Sirenia. Pre jednu hodnotu o¢akdvaného
rozsahu a dostdvame jednu krivku. Kazda krivka na tomto grafe predstavuje vy-
mennt hranicu pre jednu hodnotu miery vyskytu o, pricom krivka pre referenc¢na
hodnotu o = 30% je zvyraznend hrubsou ¢iarou. Body na jednotlivych krivkach
znacia mozné kombindcie zaotkovanosti a mechanickych opatreni (t. j. zniZenia
miery prenosu), ktoré zamedzia vzniku epidémie. Napriklad pre o = 30% by
mala tento efekt v* = 5%-nd zaotkovanost’ (pred zaatim $irenia) v kombindcii so
zniZenim Sirenia ndkazy na hodnotu 88% z povodnej miery Sirenia 7, alebo tieZ
v* = 12%-né otkovanie (pred zaatim $irenia) spolu so zniZenim miery prenosu
iba na 95% podvodnej hodnoty. Pri zaockovanosti na urovni v* = 10% populdacie
by musela byt miera prenosu zniZend na 93,46% z jej prirodzenej hodnoty (t. j.
p* = 0,9346). Na zaver poznamenajme, Ze pri kombinovanych intervenciach ne-
plati vzt'ah v* + p* = 1, nakol'’ko tieto dve intervencie pdsobia v populécii syner-
gicky.

2.7.4 ZniZovanie miery prenosu

Prirodzenou otdzkou je, ako dosiahnut’ napr. 95%-né zniZenie miery prenosu na-
kazy. Ako vel'mi treba obmedzit’ kontakty I'udi, alebo aka vel'ka ¢ast’ populécie
musi nosit’ ochranné riska, aby sa dosiahol tento vysledok?
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Mieru prenosu sme definovali ako r» = ¢k/N, kde ¢ je pravdepodobnost, Ze
vnimavy jedinec sa stane infikovanym po stretnuti iného infekéného jedinca, & je
pocet kontaktov a NV je vel'kost’ celej populacie. Spomedzi parametrov na pravej
strane tejto rovnosti je IV exogénny parameter, ktory nevieme ovplyvnit'. Pravde-
podobnost’ ¢ zavisi od konkrétneho virusu, ako i od miery mechanickej prevencie
(ochranné raska). Pocet kontaktov k£ ma tieZ priamy vplyv na mieru $irenia né-
kazy. Oba tieto parametre, g aj k, vieme teda ovplyvnit'. Pozrieme sa na tieto dva
parametre osobitne.

Da sa priamociaro odvodit/, Ze na dosiahnutie miery $irenia na hodnote r*
(oproti prirodzenej miere $irenia ) treba pocet kontaktov obmedzit’ na najviac p*-
nasobok povodného poctu kontaktov k, tzn. k* < p*k. Pripominame, Ze p* = r* /7.
Napriklad, na dosiahnutie kritickej hodnoty p* = 0,9346, teda na zniZenie miery
prenosu na kriticka hranicu na tarovni 93,46% z prirodzenej miery prenosu alebo
nizsiu, by bolo potrebné znizit' pocet kontaktov z £ = 50 na menej ako k* =
46,73. To znamend, Ze pri o¢kovani v* = 10% populécie treba eSte zabezpecit,
aby priemerny pocet kontaktov jedincov bol zniZeny na uvedend hodnotu. Toto
je teda priklad kombindcie preventivnych opatreni, ktora by (za zjednodusujtcich
predpokladov tohto modelu) viedla k zabraneniu prepuknutiu epidémie.

Pri zniZzovani miery prenosu prostrednictvom nosenia ochrannych rtsok (opat’
pre jednoduchost’ predpokladdme 100%-nd ti¢innost’) ma toto rovnaky vplyv na
pravdepodobnost’ ndkazy ako zniZovanie po¢tu kontaktov. Ozna¢me m cast’ po-
pulécie (¢islo medzi 0 a 1), pouZzivajticu ochranné riska. Za predpokladu homo-
génnej populdcie a rovnakého spravania sa os6b v celej populdcii nosi ochranné
raska m x 100% infekénych ako i m x 100% vnimavych obyvatel'ov. D4 sa ukd-
zat', Ze miera prenosu sa tymto zniZi z prirodzenej hodnoty # = ¢k/N na hodnotu
#(1 — m)?. Konkrétne, ak chceme dosiahnut’ zniZenie miery prenosu na trover
r* = #(1 — m*)? pri poZadovanom faktore p* = 0,9346, je treba zabezpetit, aby
ochranné raska pouzivala ¢ast’ m* = 1 — /p* = 0,03325, ¢ize 3,325% populdcie.

Napriek zjednodusujticim predpokladom modelu, kvoli ktorym sa tieto ¢isla
nesmu v Ziadnom pripade brat’ ako smerodajné, vieme vSak nadobudnut pred-
stavu, ako sa tieto dva druhy intervencie navzajom dopliiaju a ako zhruba vply-
vaji na Sirenie ochorenia v populdcii. Pri rozhodovacich procesoch celoplosnych
nariadeni ¢i intervenénych stratégii by hrali doleziti dlohu aj celkové finan¢né
néklady na jeden, druhy alebo oba kombinované druhy intervencie.



Ekonomické hodnotenie zdravotnych programov

Siroké pouzitie ekonomickych analyz v medicinskom, farmaceutickom a biotech-
nologickom rozvoji je relativne nové. Takto ziskané tdaje st zdrojom informa-
cif pre vladnych predstavitel ov, zdravotnicke autority, l'udi zodpovedajticich za
planovanie v zdravotnictve, i pre predstavitel ov farmaceutickych spolo¢nosti. Sa-
motni lekdri vyuZzivaja tieto poznatky pri liecbe a preskripcii [140, 141, 157].

Ekonomické hodnotenie v zdravotnictve je oblast/, ktord analyzuja a definuja
ekonémovia za spoluti¢asti zdravotnickych pracovnikov z réznych odborov, ako
je epidemiolégia, Statistika, verejné zdravotnictvo, socidlne lekarstvo, jednotlivé
klinické odbory. Pouziva komplex metéd, pomahajticich zlepsit’ zdravotnicku sta-
rostlivost’ nielen z medicinskeho pohl'adu, ale aj vo vzt'ahu s ekonomickymi krité-
riami [140, 50, 77, 115, 116, 145, 182]. Zaobera sa vstupmi zdravotnej starostlivosti
(ndklady) a vystupmi, t. j. désledkami aktivit programov zdravotnej starostlivosti
(azitok).

Ekonomické hodnotenie efektivity programov zdravotnej starostlivosti zahfiia
[141]:

¢ identifikdciu t¢innych stratégii zniZujiicich morbiditu (chorobnost’), morta-
litu (Gmrtnost’) a zabezpecujtcich kvalitny Zivot,

* urcenie potencidlu a praktického vyznamu tychto stratégii zahrriujtcich zdra-
votné, socidlne, etické a ekonomické faktory,

¢ urcenie ekonomického dopadu preventivnej stratégie,
* urcenie optimdlnej metédy pre implementaciu tychto stratégit,
¢ vyhodnotenie dopadu preventivnych programov.

Nové preventivne programy st spojené s moznym rizikom, a preto je potrebné
zarudit' bezpelnost’ (safety) pouZzitej intervencie [71, 75, 159]. Tieto rizikda mozZu
byt priamym vysledkom preventivneho postupu, alebo k nim dochéddza jeho ne-
spravnym pouzitim v praxi. MozZu tiez vzniknat’ ako nepriame nésledky pouzi-
tych postupov [141, 6, 7].

105
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Ekonomicka analyza md za ciel’ porovnat’ vysledky a ndklady dvoch a via-
cerych zdravotnickych programov a ndjst’ takt formu intervencie, ktora s pouzi-
tim réznych opatreni medicinskych a socidlno-zdravotnych poskytuje najvyssiu
rozhoduju o prijati preventivnej stratégie umoznujtcej dosiahnut’ maximélne upev-
nenie zdravia s pouZitim dostupnych finan¢nych prostriedkov [77, 116, 64, 65].

Potreba hodnotenia zdravotnickych sluZieb je dolezita nielen pre alokaciu (roz-
miestnenie) finan¢nych zdrojov na Stdtnej, regiondlnej alebo lokélnej tirovni, ale
tieZ pre zabezpecenie poZiadaviek na zavedenie novej prevencie alebo terapie. Po-
ziadavky na rozvoj tychto sluzieb vznikajti u pacientov, lekdrov alebo na celkom
opacnej strane napr. u farmaceutickych spolo¢nosti [6].

Samozrejme limitovanymi zdrojmi pre zdravotnictvo nie st len financie, ale
i ¢as kvalifikovaného zdravotnickeho persondlu. Efektivita sluzieb musi byt’ vy-
vaZenim finan¢nych nédkladov a vyuzitia pracovného ¢asu persondlu. Je potrebné
vziat’ do tvahy relativne naklady na poskytovanie alternativnych sluzieb a uhra-
denie konkrétnych potrieb [163].

Prvym krokom ekonomickej analyzy je stanovenie celkovych nadkladov na pre-
ventivny program. Tieto ndklady pozostdvaji z predpokladanych priamych a ne-
priamych nakladov a zo socidlnej perspektivy osoby.

Priame naklady st vo vzt'ahu k lekdrskemu oSetreniu (cena liekov, laboratér-
nych testov, konzultécii, atd’.) alebo k prevencii (napr. cena vakciny, pouzitého
$pecidlneho materidlu, vykonu ockovania, lie¢by pripadnych neziadtcich téin-
kov). Nemedicinsky charakter priamych ndkladov majt Specidlne vydavky ako
napr. Specidlna diéta, pomocky a pod.

Nepriame nédklady st v nepriamom vzt'ahu k lie¢be alebo preventivnemu z&-
sahu. Stivisia s absenciou chorych v zamestnani a stratou produktivity a vyjadruja
sa v penaznych jednotkdch. Redukcia nepriamych nakladov je hodnotena aj ako
peflazny uzitok (zisk), Specidlne pri cost-benefit analyzach [140, 157, 145, 87].

Néklady tykajtce sa socidlnej perspektivy osoby predstavuja pokus o stano-
venie perlaZznej hodnoty takych dosledkov ako je bolest/, utrpenie, zarmutok, stres
a strach [112, 122]. Hodnotenie intervencie musi zahrnat’ vsetky dolezité vystupy
s kratko trvajticim alebo dlhodobo trvajicim efektom, pripadne i komplikacie,
ktoré by mohli vzniknut’ [140].

Kazdy systém zdravotnej starostlivosti ma za ciel maximadlne zvysit’ starost-
livost’ o zdravie populdcie, ale pretoze finanéné zdroje st obmedzené, musia sa
pripravit’ urcité kritérid, z ktorych sa bude pri vybere preventivneho programu
vychadzat' [141, 116].

Medzi techniky, ktoré mozu byt pouzité na hodnotenie preventivnej stratégie
patria efficacy, effectiveness a efficiency [141, 157].

e Efficacy je definovand ako efekt ziskany Specifickou intervenciou za idedl-
nych okolnosti. Ide teda o mieru, ktorou zdravotnicka prevencia dosiahne
zlepsenie zdravia za idedlnych definovanych podmienok.

* Effectiveness je definovand ako vplyv lie¢ebnej alebo preventivnej aktivity v
prirodzenych podmienkach. Berie do tivahy nielen efficacy intervencie, ale i
praktické aspekty I'udi, ktoré sa sticast'ou beznej praxe.

* Efficiency je mierou vztahu medzi dosiahnutymi vysledkami a vynaloZe-
nym Usilim vyjadrend v terminoch petiazi, zdrojov a casu. Vysledky zis-
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kané pouzitou Specifickou intervenciou zndmej efficacy a effectiveness st
touto technikou hodnotenia minimalizované. Zabezpecuje zaklad pre opti-
malne vyuzitie zdrojov a predstavuje komplex vzajomnych vzt'ahov nakla-
dov a tcinnosti prevencie. Dva hlavné sposoby ohodnotenia efficiency st
cost-effectiveness analysis (CEA) a cost-benefit analysis (CBA) [157, 7].

Ekonomické hodnotenie je pojem zahfiiajdci rad metéd, ktoré mozno pouzit
pre ziskanie obrazu o ofakdvanych ndkladoch a nésledkoch odlisnych postupov
alebo programov. Medzi zdkladné postupy patria: analyza minimalizécie vyna-
loZzenych ndkladov (cost-minimization analysis = CMA), analyza Gi¢innosti vyna-
loZenych nékladov (cost-effectiveness analysis = CEA), analyza uZito¢nosti na-
kladov (cost-utility analysis = CUA), analyza nakladov a prinosov (cost-benefit
analysis = CBA), a analyza dosledkov vynaloZenych ndkladov (cost-consequence
analysis = CCA) [116, 182, 43, 85].

Analyzy poskytujti informdcie, ktoré mézu pomoct’ pri zvaZovani réznych al-
ternativ v najroznejsich podmienkach a rozhodnut, ktord z nich najlepsie vyho-
vuje potrebdm urcitého preventivneho alebo lie¢cebného programu. Vysledky by-
vaju spracované vo forme pomeru ndkladov a G¢innosti, ktory ukazuje naklady
pripadajtice na jednotku zlepSenia, ev. posilnenia zdravotného stavu u rdéznych
0sOb a roznych typov intervencie. V pomere nakladov a efektivity st v meno-
vateli vyjadrené zmeny zdravotného stavu spojené so sledovanym zdsahom v
porovnani s alternativnym terapeutickym postupom, v Citateli je potom rozdiel
celkovych finanénych ndkladov sledovanej intervencie a alternativneho postupu
[50, 145, 163, 122, 119].

V roku 1993 zvolala Americka verejnozdravotnicka sluzba (US Public Health
Service — PHS) Panel pre hodnotenie ndkladovej efektivity v medicine (The Panel
on Cost-Effectiveness in Health and Medicine). Panel bol povereny zostavenim
rad a odportacani ako vykondvat’ CEA, aby sa zlepsila vzadjomnd porovnatelnost’
a kvalita stadif. Stistredil sa hlavne na analyzy, ktoré informujt o alokéacii zdro-
jov zdravotnickej starostlivosti, a to v Sirokej oblasti najroznejsich zdravotnickych
portch, lie¢ebnych postupov a preventivnych stratégii. Vysledky analyz by mali
pomdct’ zdravotnickemu manaZzmentu pri rozhodovani o dlhodobych stratégidch
[50, 163, 122, 119]. V priebehu dva a pol roka odbornej diskusie Panel zostavil
stbor odportcani. Komentare k ndvrhom pracovnej skupiny pochadzaji od me-
todolégov federdlnej vlady (USA), zéstupcov zdravotnickych agentir a akade-
mickych metodolégov [133]. Odporticania a diskusie Panelu boli sumarizované v
knihe autorov Gold a spol. (1996).

PouZzitie analyzy ndkladovej efektivity v procese rozhodovania by mohlo zlep-
Sit’ efektivitu vyuZitia zdrojov. Tato musi okrem uz vyssie spominanych skutoc-
nosti obsahovat’ aj d’alsie tidaje, ako sti: druh a vyska ndkladov, komu intervencia
poméha alebo koho poskodzuje a do akej miery su tieto osoby zdsahom ovplyv-
nené. Tieto podrobnejsie informacie mozu prispiet’ k spravnejSiemu posudzo-
vaniu preventivnych alebo terapeutickych moznosti a viest' k pochopeniu celej
problematiky. Rozdiely v nakladovej efektivite by mali odraZat’ skuto¢né rozdiely
medzi jednotlivymi intervenciami a nielen rozdiely medzi pouZitymi metédami
[50, 145, 119].

Ludia roézne hodnotia zmeny zdravotného stavu, ku ktorym dochddza v r6z-
nych ¢asovych obdobiach. V CEA je ¢asova zlozka vyjadrend diskontdciou budu-
cich ndkladov zo sticasnej hodnoty. Pri diskontacii hodnoty budtcich vydavkov
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je potrebné, aby boli rovnakym spdsobom zniZené i zdravotné tcinky v budtc-
nosti. Tento zdver sa opiera o pozorovanie, Ze I'udia maju prileZitost’ v priebehu
Zivota vymienat’ zdravie za peniaze a opac¢ne. Skuto¢nd miera diskontécie by sa
mala opierat’ o ¢asové preferencie, t. j. rozdiely v hodnotéch, ktoré I'udia pripisuja
udalostiam v pritomnosti a budtcnosti [50, 163, 117].

Ekonomické analyzy st spojené s metodologickymi problémami a vyzaduji
starostlivi a presnu interpretdciu. Zavisia od klinickych tudajov, ktoré by mali
tvorit’ podklad pre zavedenie roznych intervencii. Tieto iidaje nemusia byt do-
staCujuce, tplné a ziskané pozadovanym spdsobom. Preto je potrebné realizovat’
ekonomické analyzy spolu s klinickymi skiiskami, hoci je to mozné len vel'mi
zriedkavo. Pouzité stadie nemusia byt porovnatel'né, ked'Ze analyzy referujt o
inych rokoch, odlisné boli bezné ceny a technolégie spracovania, pouZili sa rozne
hodnoty ,Statatu” zdravia, a boli taktiez zahrnuté r6zne ndklady. ObsaZznost’ a
kvalita ddajov moéZu tiez byt neadekviétne - tidaje s nizkou kvalitou, lokdlna Speci-
fickost’ informdcif, nevhodne poloZené otazky, ev. nevystihujtice dostato¢ne prob-
lematiku. Existuja aj argumenty proti pouzivaniu tychto analyz - diskrimindcia
starsich, nevhodnost’ porovndvania medzi osobami. Hodnotenie kvality zZivota
ovplyviiuje taktiez I'udsky faktor [115, 85, 117].

3.1 Ekonomické hodnotenie ockovania

Realizécia ockovania vyZaduje investicie, ktoré sa mozu povazovat’ za prili§ vy-
soké, pretoze ich ndvratnost’ sa moze prejavit’ len po dlhSom case. Preto je po-
trebné presvedcit’ sa o efficacy a dolezitosti effectiveness vakcina¢ného programu
[66]. V case, ked’ vzrastaju ndklady na zdravie a rozpocty st limitované, chceme
poznat’, ¢i o¢kovanie je vyhodnou intervenciou, napr. ¢i moZze byt’ dosiahnuta ist4
aroven efficacy [157, 3]. Intuitivne predpokladdme, Ze ndklady na preventivne
opatrenie by mali byt' niZsie ako ndklady na lie¢bu infekénych ochoreni. Sticasne
musi byt’ dokdzana bezpecnost’ tejto prevencie [65].

Z &isto medicinskeho hl'adiska je mozné zabezpecit' zdravie celej populdcie,
ale z ekonomického hl'adiska sa moZze javit', Ze zdravie pre vSetkych vyzera ako
utépia, lebo nie je mozZné liecit’ alebo preventivne predchddzat’ vSetkym choro-
bam. Na druhej strane neposkytnit lie¢ebné intervencie len preto, Ze st pokla-
dané za prili§ drahé, je nezodpovedné a neetické. Ekonomické hodnotenie moze
pouzitim réznych metédd ovplyvnit’ rieSenie a prispiet’ k dosiahnutiu ¢o najvac-
Sieho zdravotného uzitku prostrednictvom optimalneho rozdelenia moznych li-
mitovanych zdrojov [157, 109].

Pri ekonomickom hodnoteni otkovania musia byt definované viaceré vakci-
nacné stratégie. Vzt'ah ndklady a efektivita kaZzdej stratégie je kalkulovany a po-
rovndvany s neintervencnou stratégiou (Ziadne ockovanie). Medzi pouZzitymi me-
tédami, ktorymi st tispechy jednotlivych postupov hodnotené, sa zist' uje rozdiel.
Z toho dovodu je potrebné, aby existovala vhodna standardizdcia ekonomického
ohodnotenia [157, 64, 65].

Uzitok vakcin pre individualne pouZitie mozu najlepsie hodnotit’ pacienti a
lekéri [163]. Ekonémovia a predstavitelia Statnej a miestnej spravy sa pokusaja
hodnotit’ prospesnost’ jednotlivych vakcin pre populdciu. PouZzivaji hlavne dve
techniky, a to CEA a CBA [167]. Tieto dve techniky zahfniaja ¢isté ndklady na lie-
¢ebn starostlivost’ a ¢isté zdravotnicke ndklady na vakcina¢ny program. Naklady
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na Cista lie¢ebnu starostlivost’ obycajne obsahujt naklady na vakciny a ich po-
danie, ndklady na lie¢bu komplikécii po ockovani a naklady usetrené lie¢ebnou
starostlivost'ou, ktoré vznikli prevenciou ochorenia.

Cisty zdravotny uzitok z vakcinaéného programu zahfiia zniZenie morbidity
a mortality prevenciou ochoreni, ktoré vyplyvajti z priaznivého efektu ockovania.
Dalej tam patri hodnotenie ziskov z pracovnej produktivity dosiahnutej reduk-
ciou absencie v zamestnani. Cas strateny chorobou alebo smrt'ou je hodnoteny
kalkuldciou straty produktivity (zarobku) [116].

Hodnotenie vakcina¢nej stratégie sa robi pred (ex-ante) alebo po (ex-post) jej
zavedeni v sledovanej populécii (spojenej s ockovanim) a kontrolnej (bez vakciny)
populdcie [157]. Zakladny rozdiel, ktory moZe vzniknit’ medzi ex-ante hodno-
tenim (pred) a ex-post hodnotenim (po), zavisi od trovne empirickych tdajov
pouzitych v analyze. Ekonomické hodnotenia vakcina¢nej kampane sti hlavne ex-
ante hodnotenia, pri ktorych sa nemo6Zeme spoliehat’ na empirické tidaje, lebo in-
tervencia sa eSte neuskuto¢nila. V ¢ase hodnotenia vakcina¢nej stratégie st preto
tdaje simulované. Oby¢ajne sa pouZzivaji dva zdkladné typy ekonomického hod-
notenia: modelova situdcia a empiricky postup. V podstate sti ekonomické hod-
notenia o¢kovania zaloZené na modelovom pristupe, v ktorom maja ekonomické
hodnotenia terapie asto empiricky povod. Struktira modelu sa odvija od za-
kladnych klinickych a intervenénych tdajov [103]. Tieto postupy sd zostladené
s epidemiologickymi, demografickymi a ekonomickymi tdajmi. V empirickom
postupe vSetky tidaje (vratane ekonomickych) moézu byt prevzaté z existujticich
Klinickych $tadif, v ktorych st kalkulované naklady a efekty roznych alternativ.
Simuldcie nie st potrebné, lebo tidaje st registrované empiricky [157].

Hodnotenie uskuto¢nenej vakcinacnej stratégie je mozné az po urcéitom caso-
vom obdobi [66]. I ked’ sme presvedCeni o ti¢innosti vakciny, chceme vediet/, ¢i
implementdcia vakcinac¢nej stratégie je ekonomicky tinosna. Pri obmedzenych fi-
nanénych zdrojoch sa musia robit” ich presuny. Zdravotna starostlivost’ zabezpe-
¢end formou konzultécii, lie¢by, dni oSetrovania a pod. produkuje vystup, ktory
moze byt definovany ako zdravie. Zdravotné vystupy ovplyviiuji aj iné okol-
nosti, ako sd environmentélne faktory, Zivotny $tyl, tiroveil vzdelania [141, 157,
145]. Skody na Zivotnom prostredi a na zdravotnom stave obyvatel'stva spdso-
buja spolocnosti straty a ohrozujd moznosti ekonomickej aktivity [117].

Vakcina¢nou stratégiou prispejeme v prvom rade k ochrane a zlepseniu zdra-
votného stavu detf, ale i dospelych. Do popredia zaujmu vystupuje potreba kva-
litnych ockovacich latok, ktorych vyznam spoé¢iva v etickych a inova¢nych hod-
notdch. Etické je, aby toto preventivne opatrenie bolo k dispozicii vSetkym bez
akychkol'vek rozdielov. Inovécia spociva v rozvoji vedeckych poznatkov a ich ap-
likécif do rutinnej praxe. Pri mnohych infekcidch zohrdvaju svoju tlohu aj kolek-
tivna ochrana a horizontalny prenos [157, 66].

Ockovanie je nakladovo - Setriaca stratégia s celkovym prospechom pre celt
spolo¢nost’ a individudlnym tZzitkom pre vakcinovant osobu. U niektorych ocho-
reni, ak vylic¢ime stratu produktivity, si ndklady na o¢kovanie vyssie ako uset-
rené ndklady na lie¢bu [87]. V praxi vSak nemusi byt ani vakcina¢né stratégia s
vel'kou t¢innost'ou vynaloZenych nékladov alebo Setrenim prijatd do imunizac-
ného programu, nakol'ko st zvaZované i organizacné, politické a socidlne faktory.

Na eradikéciu infekénych chorob nepostacuje len dobra tiroven efficacy a eko-
nomickd tinosnost’ o¢kovania. Dolezité je zabezpecit' komplexnii zdravotnu sta-
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rostlivost’ a vakcina¢nu stratégiu, ktord sa v sticasnosti povaZzuje za prioritu v
primdrnej prevencii [157, 167].

Na zdklade analyzy epidemiologickej situdcie na Slovensku s uplatnenim ana-
lyzy Géinnosti a prospesnosti vynaloZenych nakladov sme hodnotili a modelo-
vali ti¢cinnost’ a finan¢ni ndkladovost’ niektorych vakcinaénych stratégii pouziva-
nych v preventivnom oc¢kovani na Slovensku. Ekonomické hodnotenie ndkladov
na liecbu a preventivne ockovanie sme realizovali u dvoch ochoreni, v preven-
cii ktorych m6Zeme pouzivat’ vakciny. Jednym z ochoreni bola varicella s odpo-
ri¢anym ockovanim na Slovensku, d’alsim boli osypky zahrnuté do Nérodného
imuniza¢ného programu SR.

3.2 Priame a nepriame ndklady na lie¢cbu a preven-
tivne ockovanie vybranych ochoreni preventabil-
nych o¢kovanim

Vychodiskom pre definovanie priamych a nepriamych ndkladov boli tdaje ak-
tivne ziskané priamo v ambulancidch vSeobecnych lekdrov pre deti a dorast a na
Klinike infektolégie a cestovnej mediciny JLF UK a UNM, zahfnali podklady pre
priame a nepriame naklady na lie¢bu, diagnostiku a hospitalizaciu.

3.2.1 Ovdie kiahne

Varicella je povazovand za ochorenie s miernym priebehom najmé v detskom
veku. Pri nekomplikovanom priebehu ochorenia sa v lie¢be ordinuje izolacia cho-
rého v domacom prostredi a symptomatické opatrenia, ako je dostato¢ny prisun
tekutin, zniZovanie telesnej teploty, podavanie liekov zniZujtcich svrbenie. Cie-
I'om je zabranit' rozneseniu infekcie do o¢i, nosa, genitdlnej oblasti a zamedzit’
sekundérnej infekcii vyraZok. Akutna fadza ochorenia trva priblizne 7 dni, doba
liecby a rekonvalescencie pri nekomplikovanom priebehu predstavuje priblizne
14 dni [9, 69, 165, 121]. Ambulantnd lie¢ba nekomplikovaného ochorenia predsta-
vuje pre spolo¢nost’ priame a nepriame ndklady.

Nasim ciel' om bolo analyzovat’ priame a nepriame néklady na lie¢bu nekom-
plikovanej varicelly na Slovensku v roku 2013 a porovnat’ ich s ndkladmi v roku
2007. Z tdajov Epidemiologického informa¢ného systému (EPIS) Uradu verej-
ného zdravotnictva Slovenskej republiky sme zistili pocet hldsenych pripadov va-
ricelly v Slovenskej republike podl'a vekovych skupin za obdobie rokov 1997 az
2014. Vstupné kritérid na zachytenie ochorenia boli infekéné ochorenia, diagnézy
podl'a MKCH 10: varicella B01, varicellovd meningitida B01.0, varicellova encefa-
litida BO1.1, varicellovy zdpal pl'tc B01.2, varicella s inymi komplikdciami B01.8,
varicella bez komplikécie B01.9, obdobie rokov 1997 az 2014. Z idajov ziskanych
podl'a vstupnych kritérii boli stanovené absoltitne pocty ochoreni v jednotlivych
vekovych skupindch, celkova a vekovo Specifickd chorobnost’ na 100 000 obyva-
tel'ov.

Dalej sme vyhodnotili naklady na lie¢ebno-preventivnu starostlivost’ z hlase-
nych pripadov za rok 2007 a 2013. Na zédklade platnych pravnych predpisov v
systéme zdravotného a socidlneho poistenia sme vypocitali priemerné priame a
priemerné nepriame ndklady na lie¢cbu nekomplikovanej varicelly v roku 2013 a
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porovnali ich s doplnenymi tdajmi podl'a nami publikovanej prace za rok 2007
[136]. Rok 2013 bol zvoleny vzhl'adom k dostupnosti tidajov o platbach zdravot-
nych poistovni za vykony poskytovanej zdravotnej starostlivosti. Za ticelom vy-
poctov priamych a nepriamych nakladov sme vytvorili 9 vekovych skupin hla-
senych pripadov varicelly: 0 ro¢ni, 1-4 ro¢ni, 5-14 ro¢ni, 15-18 ro¢ni, 19-50 rocni,
51-60 ro¢ni, 61-62 ro¢ni, 63-80 ro¢ni a nad 81 rokov veku. Rozdelenie bolo potrebné
z dovodu odlisnej kapitacnej platby vzhl'adom k veku zo strany zdravotnych po-
istovni a z dovodu identifikovania pripadov v produktivhom veku.

Priame naklady zahfiali naklady na liecbu pacienta v domacom prostredi: na-
klady na predpisané lieky (antipyretikd, lokédlne a celkové antihistaminikd, hra-
dené zo zdravotného poistenia, resp. rodi¢mi chorého diet'at’a alebo dospelym
pacientom) a priemernti tihradu kapitédcie v jednotlivych vekovych skupinach.
Udaje o lie¢be boli ziskané od vieobecnych lekarov pre deti a dorast v okrese
Martin. Udaje o priemernej cene kapitécie za tri zdravotné poist'ovne boli ziskané
zo spravy Uradu pre dohl'ad nad zdravotnou starostlivost ou (UDZS) o stave vy-
konavania verejného zdravotného poistenia v roku 2013 [149].

Nepriame naklady zahffiali ndklady hradené na nemocenské davky: prispe-
vok pri ofetrovani ¢lena rodiny (OCR) z nemocenského fondu Socilnej pois-
tovne, ktory je vyplacany i pri dlhsie trvajicom ochoreni maximdlne 10 dni a
predstavuje 55% denného vymeriavacieho zakladu [174]. V roku 2007 bola prie-
mernd vyska davky osetrovného, vyplatend Socidlnou poist'oviiou, 50 Eur na
jeden pripad, v roku 2013 dosiahla 75 Eur na jeden pripad. Pri vypoctoch na-
kladov na prispevok pri oSetrovani ¢lena rodiny sme analyzovali vekovt skupiny
deti od 1 do 14 rokov veku, v ktorej je najvacsi predpoklad oSetrovania diet'at’a
rodi¢om. Néhrada mzdy pocas prvych 10 dni pracovnej neschopnosti je vypla-
cand zamestndvatel'om. Vypocitava sa za kazdy den pracovnej neschopnosti tak,
Ze prvé 3 dni predstavuje 25% denného vymeriavacieho zdkladu, od 4. diia 55%
denného vymeriavacieho zdkladu [175]. Z priemernej mzdy v roku 2007 (668,72
Eur) predstavovala ndhrada mzdy za 10 dni PN 54,28 Eur /1 pripad, z priemer-
nej mzdy v roku 2013 (824 Eur) za 10 dni PN 71,43 Eur / 1 pripad. Pri kalkuldcii
straty produktivity, t. j. absencie v praci po¢as OCR, sme vychadzali z tdajov Sta-
tistického dradu Slovenskej republiky (hodnota hrubého doméceho produktu na
obyvatel'a v danom roku) [129]. Pri vypoctoch sme analyzovali vekové skupiny
od 1 do 14 rokov veku (predpoklad - rodi¢ na OCR) a od 19 do 62 rokov veku
(produktivny vek — absencia v prdci pre pracovnu neschopnost’).

Za obdobie rokov 1997 az 2014 méa hldsend chorobnost’ na varicellu mierne
klesajuci trend (Obr. 3.1).

Priemernd vekovo Specifickd incidencia na 100 000 obyvatel'ov za obdobie ro-
kov 2007 az 2013 je najvicsia vo vekovej skupine 5 az 9 rokov (Obr. 3.2).

Na Obr. 3.3 je zndzornené percentudlne zasttpenie hldsenych nekomplikova-
nych pripadov varicelly za roky 2007 a 2013 podl'a zadefinovaného delenia na
devit’ vekovych skupin.

Priemerné priame naklady na ambulantnt lie¢bu nekomplikovanej varicelly
predstavovali v roku 2013 spolu 12,27 Eur na jeden hldseny pripad, ¢o znamena
nérast o viac ako 100% oproti roku 2007 (Tab. 3.1). Pre porovnanie, v roku 2007
predstavovali priemerné priame naklady prepocitané na eura 5,91 Eur).

Priemerny prispevok Socidlnej poist ovne pri oSetrovani ¢lena rodiny v roku
2013 bol 75 Eur na 1 pripad (10 dni OCR), ¢o predstavuje nérast v porovnani s
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Obr. 3.1: Hldsend chorobnost’ na varicellu (dg BO1) na Slovensku, roky 1997 — 2014. Zdroj: EPIS.
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Obr. 3.2: Priemernd vekovo Specifickd incidencia na 100 000 obyvatel'ov vo vybraniyich vekovych
skupindch za roky 1997 — 2013 (zdroj: EPIS)

% 70.0
60.0
50.0

40.0

24

60.3

56.5

3129 00000000 28 3020 00 00 0.0 00

2007 2013 rok

HM0 ®la74 w5314 m15-18 m19-50 m51-60 ®61-62 m63-80 81+

Obr. 3.3: Vijskyt varicelly na Slovensku podl'a vekovyich skupin, roky 2007 a 2013. Zdroj: EPIS,

vlastné vijpocty.
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Tabul'ka 3.1: Priame ndklady na liecbu nekomplikovanej varicelly na Slovensku, roky 2007 a 2013.

2007 (EUR)
vekoviskupina | 0 | 14 | 5-14 [15-18]19-50[51-60]61-62[63-80 81+
licky (EUR) 342 | 342 | 342 [ 342|342 (342|342 342|342

kapitacia (EUR) [ 4,38 | 3,09 2,19 1,69 | 1,69 [ 1,69 | 1,69 | 1,69 | 1,69 | spolu
pocet pripadov 403 | 5197 | 10027 | 515 | 480 7 1 4 0 16634 | na 1 pripad
SPOLU (EUR) | 3143 | 33832 | 56251 | 2632 | 2453 | 36 5 20 0 | 98373 591

2013 (EUR)
vekovaskupina | 0 | 1-4 | 5-14 |15-18[19-50 | 51-60 | 61-62 | 63-80 | 81+
licky (EUR) 9,00 | 9,00 | 9,00 | 9,00 | 9,00 | 9,00 | 9.00 | 900 |9,00

kapitacia (EUR) | 5,69 [ 3,89 2,87 12,03 ] 1,93 ] 1,9 | 2,35 | 2,35 [ 2,67 | spolu
pocet pripadov 502 | 6474 | 10293 | 554 [ 371 7 3 5 2 18211 | na I pripad
SPOLU (EUR) | 7374 | 83450 | 122178 | 6111 | 4055 | 77 34 57 23 | 223359 12,27

Tabul'ka 3.2: Nepriame ndklady na liecbu nekomplikovanej varicelly na Slovensku, roky 2007 a 2013.

ROK 2007 (EUR)

vekova skupina 1-14 19-62

pocet pripadov 15224 488 spolu

OCR* 10 dni Socialna poistoviia (50,06 EUR / 1 pripad) (EUR) 762 113 X 762 113

nahrada mzdy 10 dni zamestnavatel’ (54,28 EUR / 1 pripad) (EUR) X 26489 | 26489

nevytvoreny HDP** (31,92 EUR / 1 pripad / 1 deil) (EUR) 4859501155770 (5015270 na I pripad
SPOLU NEPRIAME NAKLADY 5621614182 2595803 873 348,92

ROK 2013 (EUR)

vekova skupina 1-14 19-62

pocet pripadov 16 767 381 spolu

OCR* 10 dni Socialna poistoviia (75,00 EUR / 1 pripad) (EUR) 1257525 X 1257525

nahrada mzdy 10 dni zamestnavatel’ (71,43 EUR / 1 pripad) (EUR) X 27214 27214

nevytvoreny HDP** (37,26 EUR / 1 pripad / 1 deti) (EUR) 6247384141961 [ 6389345 | na I pripad
SPOLU NEPRIAME NAKLADY 7504909 | 169175 | 7 674084 | 421,40 EUR

Legenda: * OCR = o$etrovanie &lena rodiny; * HDP = hruby doméci produkt.

rokom 2007 o takmer 50% (v roku 2007 bol priemerny prispevok 50,06 Eur). Strata
produktivity prace, t. j. nevytvoreny hruby domaéci produkt v roku 2013 dosiahol
372,60 Eur na jeden hlaseny pripad varicelly (v roku 2007 to bolo 319,20 Eur),
¢o predstavuje ndrast o 21%. Priemerné nepriame néklady (strata produktivity,
PN, OCR) dosiahli v roku 2013 spolu 421,70 eur, o je 0 21% viac ako v roku 2007
(Tab. 3.2). Porovnanie celkovych ndkladov na ambulantnt lie¢cbu nekomplikova-
nej varicelly na Slovensku v rokoch 2007 a 2013 je uvedené v Tab. 3.3.

Kym v roku 2007 podl'a nasich zisteni celkové priame ndklady na liecbu pri
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Tabul'ka 3.3: Porovnanie celkovijch ndkladov na ambulantnii liecbu nekomplikovanej varicelly, roky

2007 a 2013.
2007 2013
: (% z celkovych | (% z celkovych | zmena 2007 vs.
NAKLADY SPOLU (EUR) nakladov) nakladov) 2013 (%)
priame naklady / 1 pripad 5,91 (1,7) 12,27 (2,8) +107,6
nepriame naklady spolu / 1 pripad, v tom: 348,92 (98,3) 421,40 (97,2) + 20,8
OCR* /1 pripad | 50,06 (14,1) 75,00 (17,3) +49.,8
nevytvoreny HDP** / 1 pripad | 319,20 (90,0) 372,60 (85,9) +16,7
PRIAME A NEPRIAME SPOLU /1 pripad | 354,83 (100,0) | 433,67 (100,0) +22,2

Legenda: * OCR = o$etrovanie &lena rodiny; * HDP = hruby doméci produkt

nekomplikovanom priebehu jedného detského pacienta s varicellou dosiahli prie-
merne 5,91 Eur, v roku 2013 az 12,27 Eur na jeden pripad, t.j. priblizne 223 tisic
Eur na vsetkych 18 337 hldsenych pripadov ochorenia. Napriklad v Kanade tvo-
rili priame néklady v roku 1999 cca 10% z celkovych ndkladov na ambulantnd
starostlivost’ deti s varicellou, t.j. cca 34 Eur na pripad [82]. V Nemecku boli v
roku 2005 vy¢islené priame ndklady len na predpisané lieky 11 Eur na pacienta,
vo Franctizsku 13 Eur [22]. Na Slovensku podl'a na$ich tidajov predstavovali v
roku 2007 priemerne tri Eurd a v roku 2013 priemerne 9 Eur na pacienta. V Aus-
tralii predstavovali celkové priame ndklady na ambulantni lie¢cbu v roku 1998 v
priemere 23 Eur na pacienta, v roku 2007 dosiahli priemerne 34 Eur [40, 158].
Z najnovsich dostupnych tdajov v Belgicku celkové priame ndklady na ambu-
lantnt lie¢bu jedného detského pacienta predstavuju 36 Eur [10]. Nédklady na
lie¢bu stivisia so spdsobom financovania zdravotnej starostlivosti, preto mdzeme
pri porovnavani s inymi krajinami najst’ rozdiely ako v priamych nédkladoch, tak
i v nepriamych ndkladoch. V nasom pripade priame ndklady zahftiali naklady na
predpisané lieky a kapita¢nu platbu za pacienta na mesiac. V uvddzanych dostup-
nych literdrnych tidajoch priame ndklady (po prepocte na eurd) zahfriali ndklady
na lieky a ndklady na vySetrenia pacienta lekdrom. Priemerny pocet vySetreni pri
nekomplikovanom priebehu ochorenia bol v rozpéti od jedného do dvoch vyset-
reni. Priame nédklady sa zvysuja pri komplikovanom priebehu ochorenia, resp. pri
hospitalizacii pacienta. Priebeh ochorenia s nutnost'ou hospitalizacie bol na Slo-
vensku v roku 2007 hldseny u 371 pripadov varicelly, v roku 2013 u 126 pripadov
varicelly.

Strata produktivity prace, tj. nevytvoreny hruby domadci produkt pocas 10
dniovej absencie rodica v préci z dovodu starostlivosti o choré diet'a (vo veku 1
az 14 rokov), resp. z dévodu pracovnej neschopnosti v produktivnom veku (19
az 62 rokov), v roku 2007 predstavovala 319 Eur, v roku 2013 o 17% viac, tj. 373
Eur. Celkové nepriame néklady dosiahli v roku 2007 spolu 349 Eur na jeden
hlaseny pripad ochorenia, v roku 2013 o 21% viac, t.j. 421 Eur na 1 pripad ocho-
renia. Vdc¢sina zahrani¢nych autorov vo svojich pracach konstatuje, Ze vacsiu cast’
z celkovych nédkladov na lie¢bu varicelly predstavuju prédve nepriame néklady
[82, 22, 5, 42]. V Kanade napriklad nepriame nédklady v roku 1999 predstavovali
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90% z celkovych ndkladov, v Nemecku v roku 2004 nepriame néklady tvorili 82%
z celkovych nakladov [82, 5]. Na Slovensku nepriame naklady predstavovali v
roku 2007 cca 98% z celkovych ndkladov na ambulantnt lie¢bu nekomplikovanej
varicelly, v roku 2013 cca 97% z celkovych nakladov. Pri zvysujtcich sa priamych
nékladoch a raste hrubého doméceho produktu néklady na lie¢bu varicelly kaz-
doro¢ne stipaji. Zvysuji sa ako priame vydavky na lie¢bu, tak i nepriame vy-
davky. Nepriame ndklady dosiahli v roku 2013 cca 97% z celkovych nakladov, ¢o
je najvyssi podiel pri porovnani s inymi krajinami. Strata produktivity prace, t.
j. nevytvorenie hrubého domdaceho produktu rodicom pocas 10-driovej starostli-
vosti o diet'a, v roku 2013 predstavovala viac ako 6 miliénov Eur, t. j. narast oproti
roku 2007 o 1,37 miliéna Eur.

Varicella patri v stiCasnosti medzi ochorenia preventabilné ockovanim [156].
Svetova zdravotnicka organizacia odporucila plosné ockovanie v krajindch, kde
je ochorenie verejnozdravotnym a socidlno-ekonomickym problémom a kde je za-
rovert mozné z finanéného hl'adiska dosiahnut’ a udrzat’ vysoku preo¢kovanost’
80 aZ 95% populécie [165]. V Eurdépe sa odportcania lisia v zavislosti od krajiny.
Niektoré krajiny, napriklad Raktsko, Ceska republika, Vel'ka Britdnia, Slovinsko,
Franctizsko, Belgicko a d’alsie, pristtpili k modelu o¢kovania vysoko rizikovych
skupin. Povinné plosné oc¢kovanie je realizovand od roku 2008 v Lotyssku. Od-
portacané ockovanie je napriklad v Nemecku, Grécku a Luxembursku [56]. Na
Slovensku st v sticasnosti registrované viaceré ockovacie latky, avsak zatial’ bez
kategorizdcie, t.j. uréenia spdsobu tihrady. O¢kovanie je mozné na zdklade indivi-
duélnej Ziadosti rodica diet'at’a.

3.2.2 Osypky

Od roku 1999 sa osypky na Slovensku vyskytuji len sporadicky ako importované
ochorenie. Koncom roku 2015 sme zacali so zberom tdajov. Udaje sme ziskavali
z chorobopisov (archiv Infek¢nej kliniky), informécii poskytnutych infektol6gmi
(Standardné postupy diagnostiky a lie¢by). Vychodiskom boli aj tidaje aktivne
ziskané priamo v ambulancii starSieho pediatra, ktory mal osobné skiisenosti s
lie¢bou osypok a ich komplikacii. Aktudlne sme sumarizovali ziskané tidaje o po-
trebnych vysetreniach a ordinovanej liecbe pocas hospitalizacie pacientov s ocho-
renim na osypky, resp. pocas hospitalizacie komplikécif ochorenia.

Daldim krokom bolo definovanie najvhodnejsich finanénych podkladov pre
ekonomické hodnotenie priamych nékladov, ktoré sme nésledne ziskali z Uradu
pre dohl'ad nad zdravotnou starostlivostou (UDZS). Nakol'ko v systéme verej-
ného zdravotného poistenia sti sumadrne tidaje dostupné s casovym posunom dva
roky, vychadzali sme z tidajov za rok 2014.

V pripade ochorenia prvy kontakt pacienta so systémom zabezpecujiicim po-
skytovanie zdravotnej starostlivosti je vSeobecny lekar (pre deti a dorast, resp. pre
dospelych) (Obr. 3.4). Pacient je nésledne odoslany na hospitalizdciu na infekéné
oddelenie, resp. kliniku. Do procesu diagnostiky st zapojené d’alSie tzv. spolo¢né
vysetrovacie a lie¢ebné zlozky (biochemické a hematologické laboratérid, praco-
viskd zobrazovacich vysetrovacich metdd a d’alsie). Kazdd z tychto foriem zdra-
votnej starostlivosti je financovand inou platobnou metédou a zaroven sa v jed-
notlivych zdravotnych poist'ovniach lisia aj jednotkové ceny. Z tdajov ziskanych
z UDZS sme preto vybrali platby Vieobecnej zdravotnej poistovne (VEZP, a. s.),
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ako najvdcSej zdravotnej poist'ovne a zdrover poist'ovne, ktorej 100-percentnym
akciondrom je $tat zasttipeny Ministerstvom zdravotnictva Slovenskej republiky.

Sporadické pripady osypok, resp. ,malé* epidémie

= < laka infekéne vseobecny lekar
vscobeeny ekér E> oddelenie I::> (dolieéenie doma)

Epidémia osypok

nekomplikovany priebeh, menej zavazné komplikacie (hnacka, otitida)
e
vSeobecny lekar
(lieéba doma)
e/
zavazné komplikacie, pripadne ostatné (0-5 racni, 20+ roéni)
. o infekéne vieobecny lekar
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oddelenie (dolieéenie doma)
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Obr. 3.4: Schéma diagnostiky a lieCby osypok v zdvislosti od poctu pripadov.

Na zdklade platnych pravnych predpisov v systéme zdravotného a socidl-
neho poistenia sme vypocitali priemerné priame a priemerné nepriame naklady
na diagnostiku a lie¢bu chorého na osypky, ktoré si hradené zdravotnymi po-
ist'oviiami, rodi¢mi diet'at’a, resp. samotnymi pacientmi, Socidlnou poist'oviiou,
pripadne zamestndvatel'om. Zapoditali sme tieZ vplyv ochorenia pre $tat nevytvo-
renim hrubého doméceho produktu. Podl'a systému thrad vo vSeobecnej ambu-
lantnej starostlivosti sme pre vypocty priamych a nepriamych ndkladov vytvorili
5 vekovych skupin: 0 ro¢ni, 1-5 ro¢ni, 6-14 ro¢ni, 15-18 ro¢ni, 19-50 ro¢ni. Vzhla-
dom na vysoku pravdepodobnost’ ziskania imunity prekonanim ochorenia pred
obdobim aktivnej imunizdcie sme nepocitali s vekovou skupinou 50 roénych a
starsich.

Uvedeny postup sme pouzili na stanovenie priamych a nepriamych nakladov
na 1 pripad ochorenia (nekomplikovaného, s komplikaciami), na 1 pripad oc¢ko-
vania a na liecbu 1 pripadu popisanych neziaducich ti¢inkov o¢kovania (Tab. 3.4).

Priame ndklady — charakteristika

Priame nédklady zahfnali u vSeobecného lekara priemernt tthradu kapitacie (me-
satna platba za starostlivost’ o poistenca — Tab. 3.5) v jednotlivych vekovych sku-
pindch hradend zo zdravotného poistenia, ambulantné vysetrenie C reaktivneho
proteinu CRP (na odliSenie bakteridlnej a virusovej infekcie) hradené zo zdravot-
ného poistenia, lieky predpisané pred hospitalizaciou (symptomaticka lie¢ba) hra-
dené zo zdravotného poistenia, resp. dospelym pacientom alebo rodi¢mi chorého
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Tabul'ka 3.4: Priame a nepriame ndklady podl'a platitel'a — diagnostika a liecba osypok, ockovania,
neZiaducich 1i¢inkov po ockovani, model.

Priame naklady | Nepriame néklady
Ochorenie
Zdravotna poistoviia Socialna poistovia
vSeobecny lekar - nemocenské davky OCR (max.10
- kapitacia dni)
- vySetrenie CRP - nemocenské davky PN (od 11.dna)
- lieky (symptomaticka liecba)
- kontrolné vysetrenie protilatok Zamestnavatel
- lieky (podporna liecba) - nahrada mzdy (prvych 10 dni)
infekéné oddelenie Stat
- hospitalizacia - nevytvoreny HDP

- diagnostické vySetrenia

Rodi¢ / pacient
- lieky (symptomaticka liecba)
- lieky (podporna liecba)

Ockovanie

Zdravotna poistoviia Zamestnavatel’
vSeobecny lekar - nahrada mzdy (2 hodiny)
- vykon oc¢kovania
Stat
lekaren - nevytvoreny HDP
- cena vakciny

Neziaduce G¢inky po ockovani

Zdravotnd poistovila Socialna poist'oviia
vSeobecny lekar - nemocenské davky OCR (max. 10
- kapitacia dni)
- lieky
Stat
pediatrické oddelenie - nevytvoreny HDP
- hospitalizacia

- diagnostické vySetrenia

Rodi¢
- lieky

diet'at’a. Priemerné ceny boli vypocitané pre nasledovné skupiny liekov: antipyre-
tika, antitusikd, mukolytikd, oftalmologikd, antihistaminika. f)alej bola zapocitana
thrada za hospitalizdciu na infekénom oddeleni (Tab. 3.6) a diagnostické vykony
(zapalové faktory, krvny obraz, sedimentacia, zdkladné biochemické vySetrenie,
serologické vysetrenie v ramci diferencidlnej diagnostiky, vysetrenie Specifickych
protildtok IgG a IgM proti osypkam, zakladné vysetrenie moc¢u, pripadne zobra-
zovacie vysetrovacie met6dy, vySetrenie liquoru, vytery — v zavislosti od kom-
plikacif), hradené zo zdravotného poistenia. (Pozn.: Pri zdvaZnych neZiaducich
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Tabul'ka 3.5: Kapitacnd platba.

Kapitola 3.2

VSZP, a.s. (rok 2014)

0-ro¢né

1-5 ro¢ni

6-14 roc¢ni

15-18 roéni

19-50 roéni

Kapitacia (Eur)

5,90

4,60

3,10

2,13 2,01

Tabul'ka 3.6: Uhrada za hospitaliziciu.

poistovia / odbornost’

Rok 2014

Minimum (Eur)

Maximum (Eur)

Priemer (Eur)

infektologia 467 1075 701
VSZP, a.s.

JIS* infekéna 508 1075 831

pediatria 334 752 585

Legenda: * JIS = Jednotka intenzivnej starostlivosti.

acinkoch po ockovani by bolo diet'a hospitalizované na pediatrickom oddeleni /
klinike.) Po prepusteni pacienta do domacej starostlivosti do ndkladov bolo zapo-
¢itané kontrolné vysetrenie hladiny protildtok hradené zo zdravotného poistenia
a lieky (podporna lietba) hradené zo zdravotného poistenia, resp. dospelym pa-
cientom alebo rodi¢mi chorého diet'at’a. Podpornd lie¢ba zahfniala priemerné ceny
vyzivovych doplnkov — imunoprotektiv, uzivanych po hospitalizacii.

Vo v8eobecnej ambulantnej starostlivosti zdravotnd poist'oviia uhrddza kapi-
ta¢nu platbu a vykony realizované pri preventivnej prehliadke, povinnom ocko-
vani a ndklady na vysetrenie CRP. Vsetky ostatné vykony, ktoré lekdr poskytuje
pacientovi, sti zahrnuté v kapita¢nej platbe bez ohl'adu na to, ¢ pacient navstivi
lekdra pocas mesiaca 1x alebo viackrat. Z uvedeného dévodu sme zvolili do mo-
delu ndkladov na lie¢bu kapita¢na platbu.

V pripade epidemického vyskytu ochorenia pri nekomplikovanom priebehu
osypok by pacient zostal v domécej starostlivosti. Naklady zahfiiali dhradu kapi-
tacie u vseobecného lekara hradent zo zdravotného poistenia, ambulantné labo-
ratérne vySetrenia (zdpalovych faktorov, krvného obrazu, zakladné biochemické
vySetrenie a stanovenie hladin protilatok vratane kontrolného vySetrenia hladin
protildtok) hradené zo zdravotného poistenia, lieky (symptomatickd a podporna
liecba) hradené zo zdravotného poistenia, resp. dospelym pacientom alebo ro-
di¢mi chorého diet'at’a.

Priame ndklady na o¢kovanie zahffiali thradu za vykon ockovania a cenu vak-
ciny, hradené zdravotnou poist'oviiou. Komplikacie po ockovani majt spravidla
mierny priebeh. Pre stanovenie nakladov na lie¢bu komplikacif po otkovani sme
vychédzali z dhrad za kapitdciu hradentd zdravotnou poist'oviiou, thrad za lieky
hradené zdravotnou poist'oviiou, resp. rodicom diet'at’a, pri otitide tthradu za
odborné ambulantné vysetrenie hradené zdravotnou poist'oviiou, pri alergickej a
anafylaktickej reakcii a encefalitide tthradu za hospitalizdciu a diagnostické vy-
Setrenia na pediatrii, hradené zdravotnou poist'oviiou.
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Nepriame ndklady - charakteristika

Nepriame nédklady zahfiiali ndklady hradené na nemocenské davky z fondu So-
cilnej poist ovne — prispevok pri odetrovani ¢lena rodiny (OCR), nemocenské po-
¢as pracovnej neschopnosti (PN), ndhradu mzdy hradent zamestndvatel'om (za
prvych 10 dni PN), stratu produktivity nevytvorenim hrubého doméceho pro-
duktu (HDP).

Pri vypoctoch sme analyzovali vekové skupiny od 1 do 14 rokov veku (pred-
poklad - rodi¢ na OCR) a od 19 do 50 rokov veku (produktivny vek — PN pa-
cienta).

Dévka pri OCR je vyplécana i pri dlhsie trvajucom ochoreni maximélne 10 dni
a predstavuje 55% denného vymeriavacieho zdkladu [174]. Pri vypoctoch nakla-
dov na davku pri OCR sme analyzovali vekovi skupiny deti od 1 do 14 rokov
veku, v ktorej je najvacsi predpoklad oSetrovania dietat’a rodi¢om. Pouzili sme
priemernt davku 78,00 Eur, vypldcant v roku 2014 Socidlnou poist'ovriou [123].

Pri pracovnej neschopnosti (PN) vo vekovej skupine 19 aZz 50 roénych sme
do nepriamych nékladov zapoc¢itali ndhradu mzdy za prvych 10 dni PN, ktord
vyplaca zamestndvatel' a nemocensktl davku vypldcana Socidlnou poist'oviiou
od 11. do 21. diia (pri nekomplikovanom priebehu a menej zavaznych kompli-
kacidch), resp. do 42. diia pracovnej neschopnosti (pri pneumonii a encefalitide
/ meningoencefalitide). Nahrada mzdy zamestnavatelom predstavuje 25% den-
ného vymeriavacieho zdkladu za prvé 3 dni pracovnej neschopnosti. Od 4. diia
pracovnej neschopnosti je ndhrada mzdy (a d'alej od 11. diia i nemocenské dévka)
v sume zodpovedajtcej 55% denného vymeriavacieho zdkladu [175]. Ndhrada
mzdy a nemocenskd ddvka boli vypocitané z priemernej mzdy (858 Eur) v roku
2014 (Tab 3.7) [130].

Tabul'ka 3.7: Vyplatené socidlne ddvky nemocenského poistenia pre PN.

Platitel’ davky Minimalna mzda (Eur) | Priemerna mzda (Eur)

Zamestnavatel’ 10 dni 53,50 129,80

Socialna poistoviia od 11.dfia — trvanie PN

11 dni 70,40 170,70
21 dni 134,40 325,80
32 dni 204,80 496,50

Pri kalkuldcii straty produktivity, t.j. absencie v praci po¢as OCR, resp. PN, sme
vychadzali z tdajov Statistického tiradu Slovenskej republiky (HDP na obyvatel'a
v danom roku — 38,192 Eur/obyvatel /dert) [130].

Nepriame ndklady na o¢kovanie zahftiali ndhradu mzdy zamestnavatel'om v
trvani 2 hodiny a tomu zodpovedajtci nevytvoreny HDP. Nepriame néklady sua-
visiace s lie¢bou neziaducich reakcii po o¢kovani zahffiali nédklady na nemocenské
davky (OCR) vyplacané Socidlnou poistoviiou pocas 10 dni (predpokladany &as
starostlivosti rodi¢a o diet'a bol 7 az 10 dni pocas domécej lie¢by) a tomu zodpo-
vedajtici nevytvoreny HDP.
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Priame néklady na nekomplikovany priebeh osypok sa pohybuja od 966,34
Eur (0-ro¢ni) do 996,09 (15 aZ 18-ro¢ni) Eur na 1 modelovy pripad ochorenia
(Tab. 3.8).

Tabul'ka 3.8: Osypky — nekomplikovanyj priebeh, priame a nepriame ndklady na liecbu, rok 2014.

priame néklady (Eur)

) 15-18 ‘ 19-50
Uhrada: 0-roéné | 1-5 ro¢ni | 6-14 ro¢ni ro¢ni roéni
Zdravotna poistoviia

kapitacia 5,90 4,60 3,10 2,13 2,01
vysetrenie CRP 2,75 2,75 2,75 2,75 2,75
lieky pred 0,00 0,00 0,00 0,75 1,49

hospitalizacia — infekéné oddelenie/klinika | 701,00 | 701,00 701,00 701,00 701,00
laboratérne vysSetrenia pocas hospitalizacie | 225,74 | 225,74 225,74 225,74 225,74

kontrolné Ig ambulantne 16,17 16,17 16,17 16,17 16,17
lieky po hospitalizacii 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
rodi¢/pacient
lieky pred hospitalizaciou 14,78 15,19 13,74 12,67 11,54
lieky po hospitalizacii 0,00 6,79 21,50 34,88 34,88
SPOLU priame niaklady 966,34 | 972,24 984,00 996,09 995,58
nepriame naklady (Eur)

] 15-18 ’ 19-50
Uhrada: 0-ro¢né | 1-5 ro¢ni | 6-14 ro¢ni ro¢ni ro¢ni
Socidlna poist'oviia

davka OCR za 10 dni (priemer) X 78,00 78,00 X X
davka PN za 11 dni (spolu PN 21 dni) X X X X 170,70
vSociélna poist'oviia — vypisanie tlaciva
OCR X 1,00 1,00 X X
Socidlna poistoviia — vypisanie tla¢iva PN X X X X 1,00
zamestnavatel’ — ndhrada mzdy prvych 10 dni 0 0 0 0 129,80
stat — nevytvoreny HDP (38,192 Eur / deti) 0 381,92 381,92 0 802,03
SPOLU nepriame naklady 0,00 460,92 460,92 0,00 1103,53

Priemerny prispevok Socidlnej poist'ovne pri oSetrovani ¢lena rodiny v roku
2014 bol 78 Eur na jeden pripad oSetrovania ¢lena rodiny v trvani 10 dni. Néh-
rada mzdy zamestndvatel' om pocas prvych 10 dni PN z priemernej mzdy za rok
2014 by dosiahla 129,80 Eur. Davka vyplatena Socidlnou poist'oviiou za d’alsich
11 dni (spolu do 21 dni trvania PN) by bola 170,70 Eur. Strata produktivity prace
(t. j. nevytvoreny hruby doméci produkt) by v roku 2014 dosiahla 381,92 Eur za
jedného rodi¢a potas 10 dni OCR. V pripade ochorenia v produktivnom veku pri
predpokladanom trvani pracovnej neschopnosti 21 dni by bola strata 802,03 Eur
(Tab. 3.8).

Celkové priame a nepriame ndklady by dosiahli na 1 modelovy pripad od
966,34 Eur (0-ro¢ni) do 2099,11 (19 az 50-roc¢ni).

V priblizne 30% pripadov st popisované jedna alebo viaceré komplikacie ocho-
renia (Obr. 3.5). K najcastejsSim komplikdciam patria otitis media (10%), diarrhoe
(8%), pneumonia (6%), encefalitida a meningoencefalitida (cca 0,1 az 0,3% pripa-
dov). Zriedkavou komplikaciou je subakiitna sklerotizujtica panencefalitida (1 na
100 000 pripadov) [19, 35]. Jedna sa o smrtelné degenerativne ochorenie central-
neho nervového systému spdsobené pretrvavajticou infekciou mutantnym viru-
som osypok so zaciatkom niekol'’ko rokov po ochoreni (v priemere sedem rokov).
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Vzhl'adom na zriedkavy vyskyt sme tato komplikdciu do d’al$ich vypoctov neza-
radili.

Pri menej zdvaznych komplikacidch (otitida, hnacka) celkova doba liecby spra-
vidla nepresiahne 21 dni a priame i nepriame nédklady na liecbu st porovnatel'né
s nekomplikovanym priebehom ochorenia. Pri zdvaznych komplikacidch sa moZze
celkova dizka lietby (vratane hospitalizécie a dolie¢enia pacienta) predlZit az na
42 dni (pneumonia, encefalitida/meningoencefalitida).

Na Obr. 3.6 stt uvedené priame a nepriame naklady na 1 pripad — diagnostika
a lie¢ba menej zavaznych komplikacii osypok — otitis media a diarrhoe. V tabul’ke
pod obrazkom si uvedené naklady na 1 pripad v jednotlivych vekovych skupi-
nach podla ,platitel'a”.

Na Obr. 3.7 a 3.8 st uvedené priame a nepriame ndklady na 1 pripad — diagnos-
tika a lie¢ba pneumonie a diagnostika a lie¢ba encefalitidy /meningoencefalitidy.
V tabul'kach pod obrdzkami pod obrdzkami st uvedené ndklady na 1 pripad v
jednotlivych vekovych skupindch podla , platitel'a”.

Odhadované priame a nepriame nédklady na 1 pripad osypok podl'a vekovych
skupin pre jednotlivé klinické stavy ochorenia sti uvedené na Obr. 3.9.

Priame a nepriame ndklady v pripade epidémie osypok na ambulantnti lie¢cbu
ochorenia s nekomplikovanym priebehom, resp. pri menej zavaznych komplika-
cidch, st uvedené v Tab. 3.9. Nizsie priame nédklady st okrem tspory za hos-
pitalizdciu z dévodu mensieho rozsahu pouzitych laboratérnych diagnostickych
met6d. Vyssie nepriame naklady st vo vekovych skupinédch 1 az 14-ro¢nych z do-
vodu nevytvoreného HDP rodi¢om chorého diet'at’a.

Priame a nepriame naklady na preventivne o¢kovanie proti osypkam (s pouZi-
tim trivalentnej vakciny proti osypkam, rubeole a parotitide, ktord je na Slovensku
k dispozicii) sme vypocitali pouzitim rovnakych vstupnych parametrov.

Do priamych nékladov sme zahrnuli cenu za vakcinu (9,45 Eur pre rok 2014)
a vykon ockovania vSeobecnym lekarom pre deti a dorast v sume 1,86, ktoré sa
hradené zdravotnou poist'oviiou. Do nepriamych ndkladov sme zahrnuli stratu
zamestnavatel'a — dve hodiny platené vol'no osoby sprevadzajticej diet'a na oc¢ko-
vanie. Pri vypocte ndkladov sme zohl'adnili trend v stiCasnej spolo¢nosti — skory
névrat Zien po porode spat’ do pracovného procesu, t. j. pri prvej davke ocko-
vania (v 15.mesiaci Zivota diet'at'a) matka uz pracuje. Ndklady pre obe davky
(MCV1 a MCV2) st rovnaké, spolu aj s nevytvorenym HDP predstavujia 25,41
Eur (Tab. 3.10).

Neziaduce t¢inky po otkovani maji spravidla mierny priebeh, preto vo vac-
Sine pripadov nie je potrebna ndkladna diagnostika a lie¢ba deti. Frekvenciu jed-
notlivych klinickych foriem neZiaducich ti¢inkov podl'a stihrnnej charakteristiky
lieku (vakciny), resp. literdrnych tidajov, uvddzame v Tab. 3.11 a na Obr. 3.10.

Do priamych nakladov na lie¢cbu komplikacif po o¢kovani sme zahrnuli kapi-
ta¢nd platbu hradenti zdravotnou poist'oviiou a naklady na lieky hradené zdra-
votnou poist'oviiou, resp. rodi¢om diet'at’a. Pri otitide je navySe potrebné vysetre-
nie v $pecializovanej ambulantnej starostlivosti (SAS) otorinolaryngolégom. Hos-
pitalizdciu (na pediatrii) si vyZadujt zdvaznejsie alergické reakcie, anafylaxia a
encefalitida.

Nepriame naklady zahftiaju nemocenské davky — 10 dnf OCR, hradené Social-
nou poist'oviiou a nevytvoreny HDP. Priame a nepriame ndklady na 1 pripad pre
jednotlivé neZiaduce reakcie a celkové ndklady st uvedené v Tab. 3.12.
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Obr. 3.5: Priklad rozhodovacieho stromu pre vyjpocet ocakdvanych priamych a nepriamych ndkla-

dov bez diskontdcie na jeden pripad os

uzloch sii zobrazen

ckovanych deti. V jednotlivijch

ypok vo vekovej kohorte neo
kdvané hodnoty ndkladov a relativne pravdepodobnosti nastatia vo vetvdch

éoca

(pozorovanii) pravdepodobnost’

Znii

klady na pripad vo vetve a be

u na

uzla. Koncové uzly zobrazuj

nastatia. (Pozri aj Tab. 1.2 a 3.14)
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Eur u priame naklady p aklady
2 099,11
2000,00
150000 - 1433,16 144492 1103,53
966,34 460,92 460,92 996,09
100000
500,00
0,00 -
0-roéné 1-5 roéni 6-14 roéni 15-18 roéni 19-50 roéni
,Platitel” 0-roéné 1-5 roéni 6-14 roéni | 15-18roéni | 19-50 roéni
zdravotna poistoviia 951,56 950,26 948,76 948,54 949,16
rodié / pacient 14,78 2198 3524 47,55 46,42
Socialna poistoviia 0,00 79,00 79,00 0,00 171,70
zamestnavatel’ 0 0 0 0 129,80
nevytvoreny HDP 0 381,92 381,92 0 802,03
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Obr. 3.6: Priame a nepriame ndklady na 1 pripad — menej zdvazné komplikdcie osypok — otitida,

hnacka.
Eur = priame naklady p Kiady
400000 -
3370,18
3500,00 -
3000,00 -
2500,00 - 223138
200000 110958 1576,40 158,18 1139,33 ’
1500,00 - 460,92 450,92
1000,00 -
500,00 -
0,00
0O-roéné 1-5 roéni 6-14 rocni 15-18 roéni 19-50 roéni
,Platitel 0-roéné 1-5 roéni 6-14roéni | 15-18roéni | 19-50 roéni
zdravotna poist'oviia 1094,80 1093,50 1092,00 1091,78 1092,40
rodi¢ / pacient 14,78 21,98 36,24 4755 46,42
Socialna poist'oviia 0,00 79,00 79,00 0,00 497 50
zamestnavatel 0 0 0 0 129,80
nevytvoreny HDP 0 381,92 381,92 0 1604,06

Obr. 3.7: Priame a nepriame ndklady na 1 pripad — komplikdcia osypok pneumonia.
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Eur u priame naklady nepriame naklady
4 000,00 3 647,60
350000 -
3 000,00 -
2500,00 - 1853,81 1 865,57 2231,36
200000 - 138699 141674
150000 - 460,92 460,82
1000,00 -
500,00 -
0,00 -
0O-roéné 1-5 roéni 6-14 rocni 15-18 roéni 19-50 rocni
,Platitel” 0-roéné 1-5 roéni 6-14 roéni | 1518 ro&ni | 19-50 ro&ni
zdravotna poistoviia 131221 137091 1369,41 1369,19 1369,81
rodié / pacient 14,78 21,98 35,24 47,55 46,42
Socialna poistoviia 0,00 79,00 79,00 0,00 497,50
zamestnavatel 0 0 0 0 129,80
nevytvoreny HDP 0 381,92 381,92 0 1604,06

Obr. 3.8: Priame a nepriame ndklady na 1 pripad — komplikdcia osyjpok encefalitida / meningoence-

falitida.
Eur m priame naklady nepriame naklady 3647,60
350000 | 3370,18
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i 200911 2
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i 200011 |®
4 H o
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Obr. 3.9: Odhad ndkladov na 1 pripad osypok podl'a vekovej skupiny a klinického priebehu.
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Tabul'ka 3.9

modelovy pripad pri ambulantnej liecbe, rok 2014.
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Tabul'ka 3.10: Priame ndklady v Eur na 1 pripad ockovania.

Priame néklady Eur
Zdravotna poistoviia MCV1 MCV2
vykon oc¢kovania 1,86 1,86
vakcina MMR 9,45 9,45
Spolu priame naklady 11,31 11,31
Nepriame naklady
Zamestnavatel’
néhrada mzdy (2 hodiny) 6,95 | 6,95
Stat
nevytvoreny HDP 7,15 7,15
SPOLU oc¢kovanie + nepriame naklady 25,41 25,41

Tabul'ka 3.11: Popis a frekvencia neZiaducich 1i¢inkov po ockovant vakcinou proti MMR.

Vyskyt

Prejavy

vel'mi Casté, min 1 z 10 o¢kovani

lokalna reakcia: zaCervenanie*

Casté 1 z 10 az 1 zo 100 o¢kovani; po MCV2
vel'mi Gasta

lokalna reakcia: bolestivost’ v mieste vpichu,
infiltrat, opuch*

Casté 1 z 10 az 1 zo 100 ockovani

vyrazka*

1 na 100 az 1 na 1000 ockovani

celkova reakcia: malatnost’, zmena chovania,
HCD, teplota s vysypom (exantém) alebo bez*

1 na 100 az 1 na 1000 oc¢kovani lymfadenitida*

1 na 100 az 1 na 1000 o¢kovani parotitida*

1 na 1000 az 1 na 10000 ockovani horucka a febrilné kiée*
1 na 30 000 ockovani trombocytopénia**
menej ako 1 na 10 000 000 oc¢kovani encefalitida*

1 na 1000 az 1 na 10000 o¢kovani alergicka reakcia**
1na 100 000 az 1000 000 oc¢kovani anafylaxia**

1 na 100 az 1 na 1000 o¢kovani otitida*

1 na 100 az 1 na 1000 oc¢kovani hnacka*

1 na 100 az 1 na 1000 oc¢kovani konjunktivitida*

1 na 100 az 1 na 1000 ockovani kagel’*

Legenda: HCD = horné cesty dychacie; * Summary of product characteristics Priorix; **

Toronto Public Health [124, 146]
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Obr. 3.10: Priklad rozhodovacieho stromu pre vjpocet olakdvanych priamych a nepriamych ndkla-
dov bez diskontdcie na danyj neZiaduci 1i¢inok po podant prvej ddvky ockovacej litky proti osypkam.
HCBD: infekcie hornijch dyjchacich ciest. #: program TreeAge Pro automaticky dopocita pravdepodob-
nost’ nastatia do celkovej pravdepodobnosti vo vsetkych vetvdich uzla rovnej 1. V nasom pripade je
relativna pravdepodobnost’ tejto cesty totoZnd s beZnou (pozorovanou) pravdepodobnost’ ou nastatia
uvedenou v koncovom uzle.
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Tabul'ka 3.12: Priame a nepriame ndklady na komplikdcie po ockovani na 1 modelovy pripad, rok
2014.

SPOLU

priame naklady nepriame (vratane

neZiaduce u¢inky po o¢kovani na 1 pripad (Eur) spolu naklady spolu ocfkovania
25,41 Eur)

MCV1 |[MCV2 | MCVI1 | MCV2 | MCV1 | MCV2
lokalne zacervenanie (1 na 10)* 4,60 3,10 0,00 0,00 30,01 28,51
lymfadenitida (1 na 1 000)* 4,60 3,10] 460,92 | 460,92 | 490,93 | 489,43
trombocytopénia (1 na 30 000)** 4,60 3,10 0,00 0,00 30,01 28,51
konjunktivitida (1 na 1 000)* 6,49 | 4,99 460,92 | 460,92 | 492,82 | 491,32
vyrazka (1 na 100)* 8,24 | 11,65 0,00 0,00 33,65 37,06
bolestivost’ v mieste vpichu, opuch (1 na 100)* 9,20 5,60 0,00 0,00 34,61 31,01
malatnost, HCD, TT s alebo bez vysypu (1 na 1000)* 9,20 5,60] 460,92 | 460,92 | 495,53 | 491,93
parotitida (1 na 1 000)* 9,20 5,60 | 460,92 | 460,92 | 495,53 | 491,93
horucka a febrilné kfée (1 na 10 000)* 9,20 5,60] 460,92 | 460,92 | 495,53 | 491,93
kasel (1 na 1 000)* 15,59 | 15,20 460,92 | 460,92 | 501,92 | 501,53
otitida (1 na 1 000)* 1592 12,32 460,92 | 460,92 | 502,25| 498,65
hnacka (1 na 1 000)* 16,53 | 15,03 | 460,92 | 460,92 | 502,86 | 501,36
alergicka reakcia (1 na 10 000)** 613,25 6,74 0,00 0,00 | 638,66 32,15
anafylaxia (1 na 1 000 000)** 609,61 | 3,10 0,00 0,00 | 635,02 28,51
encefalitida (1 na 10 000 000)* 895,66 | 892,06 | 460,92 | 460,92 | 1381,99 | 1378,39

Legenda: * Summary of product characteristics Priorix; ** Toronto Public Health [124, 146]

V priblizne 70% pripadov mé ochorenie osypky nekomplikovany priebeh. K
najcastejsim komplikdcidm patria otitis media, diarrhoe, pneumonia, encefalitida
a meningoencefalitida [19, 35]. V klinickom obraze po troch drioch nespecifickych
prejavov sa objavi exantém sprevddzany opadtovnym vzostupom teploty. Spra-
vidla v tomto Stadiu ochorenia vyhl'adé rodi¢, resp. pacient svojho vSeobecného
lekéra. V liecbe sa ordinuje izoldcia chorého v domacom prostredi a symptoma-
tické opatrenia, ako je dostatoény prisun tekutin, zniZovanie telesnej teploty, po-
davanie liekov proti kasl'u, nddche a/alebo na zapal spojiviek. Vo vacsine pripa-
dov pri nekomplikovanom priebehu ochorenia dochddza k uzdraveniu. Pri kom-
plikovanom priebehu vysledkom moZe byt uzdravenie, trvaly nasledok (po oti-
tide, encefalitide), alebo tmrtie.

Pri sporadickych pripadoch ochorenia by bol na Slovensku kazdy pacient po
stanoveni diagnézy hospitalizovany na infekénom oddeleni. Hospitaliz4cia je po-
trebnd pri ochoreni s pritomnymi jednou alebo viacerymi komplikdciami. V pri-
pade epidémie osypok predpokladdme na Slovensku hospitalizdciu vsetkych ocho-
reni s komplikovanym priebehom, t.j. cca 30% pripadov ochorenia [19, 35] a v cca
20% pripadov hospitaliziciu aj pri nekomplikovanom priebehu najmé vo veko-
vych skupindch 0 az 5-ro¢nych a nad 19 rokov veku. Podl'a zahrani¢nych autorov
pri epidémii osypok cca 20% pripadov vyZadovalo hospitalizaciu [183]. Z hospi-
talizovanych v 46% iSlo o ochorenia s nekomplikovanym priebehom, najmé vo
vekovych skupindch do 9 rokov a nad 20 rokov veku [41]. V naSom modeli v pri-
pade nekomplikovaného priebehu ochorenia by boli celkové priemerné priame a
nepriame ndklady v rozpiti od 966,34 do 2099,11 Eur (od 1284 US$ do 2790 US$;
kurz rok 2014: 1 Eur=1,329 US$) na jeden pripad. Pri najzavaznejsich komplikd-
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cidch (encefalitida / meningoencefalitida) od 1386,99 do 3647,60 Eur (1843,31 do
4847,66 US$) na 1 pripad.

Vo vyspelych krajindch sveta sa ochorenie po zavedeni o¢kovania vyskytovalo
spravidla sporadicky. V dosledku zmien vnitornych faktorov (zaockovanost') i
vonkajsich vplyvov (globalizacia, migricia) sa v tychto krajindch v poslednych
rokoch objavuju lokalne epidémie osypok. V dostupnej literattire st publikované
préace, ktoré sa venuju ndkladom na lie¢bu novych pripadov lokdlnych epidémii
vratane vycislenia ndkladov na vysledovanie a zao¢kovanie kontaktov.

V rokoch 1993 az 2003 bolo zaznamenanych v Japonsku niekol'ko epidémii
osypok. V roku 2011 uverejnili japonski autori vysledky retrospektivnej analyzy
priamych nédkladov na liecbu a cost-benefit o¢kovania. Analyzovali 291 pripa-
dov hospitalizovanych v jednej vSeobecnej nemocnici v obdobi od janudra 1999
do septembra 2001. Zo ziskanych tidajov odhadli celostdtne priemerné naklady
na lie¢bu a otkovanie. Pri nekomplikovanom priebehu ochorenia boli priemerné
priame a nepriame ndklady na domacu lie¢cbu 1010,1 US$ (1140,07 Eur; kurz rok
2003: 1 Euro=0,886 US$). Pri komplikovanom priebehu s hospitalizaciou dosiahli
priemerné priame a nepriame naklady 2525,30 US$ (2850,23 Eur). Pri domacej
lie¢be sa na celkovych ndkladoch podiel'ali vy$sou mierou nepriame naklady [139].

Préca talianskych autorov analyzuje ekonomicky vplyv ochoreni pocas vel'kej
epidémie osypok v rokoch 2002 az 2003. Celkovo bolo hospitalizovanych 5154
pacientov, z toho bolo 3478 (67%) deti do 15 rokov. Priemerné ndklady na jeden
pripad hospitalizacie boli od 1639,36 Eur (1741,00 US$; kurz rok 2002: 1 Eur
=1,062 US$) do 1971,76 Eur (2094,01 US$) podla regiénu, priemer 1700,17 Eur
(1805,58 US$) [41].

V oblasti Severné Porynie-Vestfdlsko bola v roku 2006 zaznamenand epidémia
osypok s poc¢tom hlasenych pripadov 1749. Priemerné néklady na jedného hospi-
talizovaného pacienta boli 1877 Eur. Jeden pacient s komplikovanym priebehom
ochorenia (encefalitida) bol hospitalizovany viac ako 3 tyZdne na jednotke inten-
zivnej starostlivosti s umelou pl'ticnou ventildciou. Cena hospitalizdcie bola 35623
Eur. Priemerné ndklady na jedného pacienta s ochorenim v tejto epidémii boli 373
Eur [166]. Epidémiu osypok v Severozdpadnom Anglicku v ¢asti Merseyside
v rokoch 2012 az 2013 popisal Ghebrehewet a spol. (2016). Celkovy pocet hla-
senych pripadov osypok bol 2458. Priemerné priame nédklady na lie¢bu jedného
hospitalizovaného pacienta boli 1945 libier (2398 Eur, 3082 US$; kurz rok 2012: 1
Euro=0,811 libier=1,285 US$). Priemerné naklady na ambulantnt lie¢bu dosiahli
381 libier (470 Eur, 604 US$) [47].

V roku 2013 bol v detskej nemocnici v State Washington hospitalizovany 13-
ro¢ny chlapec, u ktorého sa potvrdilo ochorenie osypky. Naklady na zdravotna
starostlivost’ boli 5655 US$ (4258 Eur; kurz rok 2013: 1 Euro=1,328 US$) [164].

V poslednych rokoch st publikované prace o pripadoch importovanych osy-
pok ute¢encami. V roku 2010 v state Kentucky v USA boli vycislené priame na-
klady na hospitalizdciu pacienta s osypkami na 9500 US (7164 Eur; kurz rok 2010:
1 Euro=1,326 US$), za 3 navstevy lekdra a diagnostiku na 540 US$ (407 Eur) [21].
V auguste 2011 priletelo do Los Angeles z Malajzie spolu 31 utec¢encov. Po prilete
boli u jedného diagnostikované osypky. Spolu ochorelo 9 pacientov. Celkové né-
klady dosiahli od 621 US$ (446 Eur; kurz rok 2011: 1 Euro=1,392 US$) do 35115
US$ (25226 Eur) [20].

V modeli sme stanovili priame a nepriame ndklady na lie¢bu 1 pripadu osy-
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pok v zavislosti od priebehu ochorenia, ndklady na 1 pripad o¢kovania a ndklady
na 1 pripad popisanych moznych neziaducich t¢inkov ockovania. Na Slovensku
pri dostatocne vysokej zaockovanosti (nad 95%) je v stii¢asnosti ochorenie elimino-
vané. V dosledku zmien vnitornych faktorov (pokles zaockovanosti) i vonkajsich
vplyvov (globalizdcia, migracia) sa moZu objavit’ aj u nds sporadické pripady, ale
ilokalne epidémie osypok. Systém zdravotnej starostlivosti musi mat’ v pripadnej
nidzovej situdcie pripravené zdroje k okamZitej akcii nielen na lie¢bu chorych, ale
i d’alsie zdroje potrebné na protiepidemické opatrenia v ohnisku ndkazy.

3.3 Nakladovo-vystupové metédy hodnotenia zdravot-
nych programov

3.3.1 Uvod

Na Slovensku bol vd'aka zavedeniu a dlhoro¢nej tispesnej realizacii Ndrodného
imuniza¢ného programu SR (NIP SR) vytvoreny a zachovdvany vysoky stupen
zaockovanosti na tirovni 95% potrebnej na ochranu populécie, vd’aka ¢omu bolo
ochorenie na osypky od konca devit'desiatych rokov eliminované [118]. Dlho-
dobo priaznivd situécia vysokej zaockovanosti vedie v poslednom obdobi v spo-
lo¢nosti k zmendm vo vnimani o¢kovania deti a adolescentov ako spdsobu pre-
vencie. Rastl podnety pre verejni a odbornt diskusiu o alternativnych straté-
gidch k stratégii povinného celoplosného o¢kovania a k presadzovaniu individu-
alnej stratégie, kde by rodi¢ia mohli sami rozhodntut’ o ockovani svojich deti. K
zmendm vnutornych faktorov (pokles zaockovanosti) pribudli aj vonkajsie vplyvy
(globalizacia, migracia), ¢o spolo¢ne médZe vytvorit podmienky pre vznik spora-
dickych pripadov a pri d’alSom nepriaznivom vyvoji aj k lokdlnym epidémidm.

Jednym z ciel'ov projektu bolo vykonat’' zdravotno-ekonomicku analyzu stra-
tégie ockovania s vyuzitim epidemiologickych ddajov a vyskumnych metéd a
porovnat’ uvaZované alternativy Stratégie ockovania k referenénym alternativam
Stratégie neockovania. StibeZznym zamerom bolo:

¢ poukéazat’ na spolocenské dosledky zmeny epidemiologickej situacie, ktora
by vznikla ako odpoved’ na zmeny v ockovacej stratégii a

e predlozit vystupy modelovania ako podklady pre UVZ SR, ktoré dokumen-
tuja uzitocnost’ financovania o¢kovania proti osypkam a opodstatnenost’
udrzania vysokého stupria zao¢kovanosti detskej a dospievajticej populdcie
na regiondlnej a subregiondlnej tirovni.

Verejno-zdravotny vyznam imuniza¢ného programu spociva nielen v ovplyv-
neni zdravotného stavu detf a dospelych, ale aj v usetreni finané¢nych ndkladov na
lie¢bu ochoreni preventabilnych o¢kovanim, ¢o prindsa prospech jednotlivcom aj
celej spolo¢nosti [118]. Pri hodnoteni stratégii o¢kovania nds zaujima rovnako eko-
nomika, ako aj kvalita Zivota ziskand vd’aka zvolenej stratégii (alebo stratend z do-
vodu zvolenej stratégie). Ciel om ekonomického hodnotenia v systéme zdravotnej
starostlivosti je ndsledne poskytnat’ spol'ahlivé informdcie, ktoré mézu podporit’
rozhodovaci proces, aby sa dosiahla efektivnost’ pri alokacii zdrojov [91, 60]. Pod-
mienky a poziadavky na medicinsko-ekonomicky rozbor intervencie, programu
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alebo technoldgie st definované vo Vyhlaske 423/2011 Z.z. Ministerstva zdravot-
nictva Slovenskej republiky z 25. novembra 2011, ktorou sa ustanovujt podrob-
nosti o medicinsko-ekonomickom rozbore zdravotnickej pomocky [91].

3.3.2 Zakladné typy ekonomického hodnotenia

V zavislosti na charakteristikdch sledovanej zdravotnej problematiky rozlisujeme
nasledujice zdkladné typy ekonomického hodnotenia [33, 113, 60]:

* Analyza minimalizacie ndkladov (Cost-minimization analysis, CMA). Tento
druh analyzy je mozné vykonat’ len v pripade intervencif s rovnakou 6¢in-
nost'ou resp. programov s prakticky identickymi vysledkami, ¢o je v praxi
takmer nemozné splnit’. Preto sa CMA dnes pouZiva uz len zriedka.

* Analyza ti¢innosti (efektivnosti) ndkladov vynalozenych na intervenciu (Cost-
effectivness analysis, CEA). Vykondva sa v pripade intervencii zameranych
na rovnaké ochorenia a syndrémy. Posudzuju sa vSetky relevantné naklady
a prinosy spojené s intervenciou (lie¢ba, o¢kovanie) v dopredu definova-
nom ¢asovom horizonte a vyslednom parametri prinosu vyjadrenom napr.
ako zachrdnené/ziskané roky Zivota (oznatované ako LYS, Life years sa-
ved alebo LYG, Life years gained). Nasledne sa porovnaji naklady a pri-
nosy oboch alebo viacerych intervencii/programov, cez ¢asovu diskontéaciu
finan¢nych nékladov, ktord odrdza iné moZnosti zhodnotenia investicie a
preferenciu pre okamzité prinosy. Vystupom CEA je cena za zachraneny
zivot alebo ziskany rok Zivota, zabrdneny pripad, resp. za inti definovanu
zdravotnd/klinickd jednotku efektu (Obr. 3.11).

* Analyza uzito¢nosti ndkladov (Cost-utility analysis, CUA) je st¢ast’'ou CEA,
pri¢om zdravotné vysledky intervencie/ programu sa hodnotia z pohl'adu
ich kvality. Zdravotné prinosy sa meraju v jednotkach QALY(s) — Quality-
adjusted life year(s), t. j. rok/roky Zivota upravené na (Standardnu) kvalitu,
ktoré st ziskané (generované) pomocou urcitej intervencie alebo programu.
Nérodny instittit zdravia a klinickej excelencie (NICE) definuje QALY ako
mieru dlZzky Zivota osoby ohodnotent jej kvalitou, pri¢om pre postidenie
kvality Zivota st rozhodujtce individualne preferencie [33, 113]. Koeficient
kvality sa oznacuje ako @ alebo tiez HRQoL (Health-related quality of life),
pretoZe vyjadruje kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim. Pripadne sa ako jed-
notky vyuZzivaju DALY(s) — Disability-adjusted life year(s), rok/roky Zivota
upravené na invaliditu a/alebo stratené roky Zivota, ktoré st variantom QA-
LYs a meraja zdravotnd stratu (zat'az) v dosledku ochorenia na regiondlnej
alebo na populacnej drovni. Pri vypoéte DALY je pre postidenie miery in-
validity (D, alebo DW — Disability Weight) ako zniZenia kvality Zivota roz-
hodujtice expertné hl'adisko [100]. Vystupom si naklady na QALY alebo
DALY (Obr. 3.11). V pripade efektivnejsej, ale sticasne drahsej intervencie/
programu (Obr. 3.12), sa berti do tivahy prahové hodnoty (\) ndkladov v sd-
lade s ochotou (spolocnosti) platit’ (WTP - willingness-to-pay) za jednotku
azitku, napr. za jeden QALY, zachrdneny Zivot alebo za definované zniZenie
rizika tmrtia.
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Obr. 3.11: Typy a vystupy ekonomického hodnotenia. Vysvetlivky: CEA, analyza efektivnosti nd-
kladov, Cost-effectiveness analysis; CUA, analijza uZitocnosti ndkladov, Cost-utility analysis; CBA,
analyza ndkladov a prinosov, Cost-benefit analysis; DALY's, rok/roky Zivota upravené na invaliditu,
Disability-adjusted life year(s); Dotazniky: EQ-5D, EuroQol five dimensions questionnaire; HUI,
Health utilities index; 15-D, 15-dimensional health-related quality of life instrument; LYS, zachrd-
nené roky Zivota, Life years saved; QALYs, rok/roky Zivota upravené na kvalitu, Quality-adjusted
life years; VAS, vizudlna analégovd $kdla, visual analog scale; VSL, cena Statistického Zivota, The va-
lue of a statistical life; YLL, stratené roky Zivota, Life years lost; TTO, Time trade-off. Vol'ne podl'a:
[91].

* Analyza ndkladov a prinosov (Cost-benefit analysis, CBA). Vstupy (naklady)
aj vystupy (prinosy/benefity) st vyjadrené v petiaznych jednotkéch, inkor-
poruje sa cena Statistického Zivota (VSL — the value of a statistical life) a
prinosy su vyjadrené v stlade s ochotou (jednotlivca) platit’ (WTP) za jed-
notku prinosu (Obr. 3.12). Tento typ analyzy so sebou nesie etické prob-
lémy, pretoZe doposial nebola uspokojivo zodpovedana otdzka, ¢i mdZeme
cenu 'udského zdravia a Zivota hodnotit’ na zdklade WTP, alebo ¢&i je vhod-
nejsi pristup podla tedrie I'udského kapitdlu (HC, human capital theory)
[33, 113, 93, 135, 18]. Alternativnou moznost'ou st sudne rozhodnutia na
odskodnenie pozostalych na zdklade pravnej Gpravy nemajetkovej ujmy v
zmysle odskodiiovania pozostalych [113, 176, 39]. Vzhl'adom k tomu, Ze
pravny systém Slovenskej republiky nedefinuje hodnotu jednotlivych typov
prinosov v eurdch, nie je mozné pouzit' tento typ analyzy pre potreby pre-
ukdzania nakladovej efektivnosti.

Spolo¢nym menovatel om vsetkych styroch nakladovo-vystupovych metéd je
ich ciel, a to preukdzat’ meratelnym spdsobom, o kto ziska a s akiymi spolocen-
skymi ndkladmi. To, ¢im sa ndkladovo-vystupové metddy lisia, je sposob merania
vystupov. Vysledok intervencie je oznacovany ako prospech (napr. produktivita
préce porovndvand u CBA), i¢innost’ (napr. zabranenie timrti u CEA) alebo uzi-
tocnost’ (napr. QALY u CUA). Vzhl'adom na projektovy zdmer vyuzit' nakladovo-
vystupové metédy pre vyhodnotenie stratégie ockovania a neo¢kovania v roz-
nych scenaroch, budeme sa im v nasledujtcich ¢astiach bliZz§ie venovat'.
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Obr. 3.12: Komponenty CBA (analyzy ndkladov a prinosov). Schéma reprezentuje typy ndkladov
meranych v procese CBA. Vstupné ndklady (v Citateli), zvycajne pozostdvajii z priamych zdravot-
nych a priamych nezdravotnych ndkladov. Benefity (prinosy) alternativ (v menovateli) mozu za-
hitiat’ miery ako uSetrené priame zdravotné a iné ako zdravotné ndklady, usetrené nepriame ndklady
hodnotené metédou HC (human capital), napr. HDP; hruby domdci produkt) alebo dotaznikovijm
zist'ovanim metédou WTP (willingness-to-pay, ochota subjektu platit’ za dany prinos), metédou
WTA (willingness-to-accept, ochota subjektu akceptovat’ kompenzdciu za vzdanie sa daného pri-
nosu), pripadne metédou hodnotenia eventualit (CV, contingent valuation method). Podl'a [113].

Pre relativnu komplikovanost’ hodnotenia zdravotnych tzitkov si pred vlast-
nym prezentovanim nasich vysledkov bliZSie rozoberieme metodické postupova-
nie pri CEA a CUA, (ktord je dnes uz povaZovana za sticast’ analyz efektivnosti na-
kladov CEA) a tieZ si ukdZeme najcastejsie spdsoby prezentdcie vysledkov CBA.

3.3.3 CEA/CUA

Analyza efektivnosti ndkladov sa pouZiva, ak sa porovndvané intervencie / prog-
ramy zameriavaji na rieSenie rovnakého zdravotného problému a sticasne sa li-
Sia v definovanych vystupoch (vysledkoch). CEA sa asto dopltia analyzou uZi-
to¢nosti ndkladov CUA. CEA meria klinickti G¢innost’ alebo prinos poskytova-
nej zdravotnej starostlivosti v prirodzenych jednotkéch (napr. ¢as bez priznakov
ochorenia, vedl'ajsie ucinky lietby (NUL), potet zachranenych rokov Zivota, spo-
kojnost’ pacienta a iné. Pri hodnoteni sa ndklady vyjadrené v petiaznych jednot-
kich a prinosy vyjadrené v neperiaznych jednotkdch ddvaju do pomeru. Ana-
lyzy efektivnosti nakladov moZzu stanovit' preferovant dominantnd stratégiu. Ak
je ucinnejsia alternativa zaroven aj lacnejsia, alebo s porovnatel nymi nakladmi,
moZe byt povaZovana za dominantnt. V takom pripade sa bude nachddzat’ v
sektore G, resp. H v Tab. 3.13 a v praxi po celkovom zhodnoteni bude takéato in-
tervencia alebo program uhradzany z verejného zdravotného poistenia. Rovnaka
situdcia je pre alternativu, ktord je ti¢inkami porovnatel'na s druhou alternativou,
avsak je lacnejsia (Tab. 3.13, sektor D). V pripade, Ze intervencia alebo program
ma nizsi zdravotny Gc¢inok a porovnatelné alebo vyssie ndklady, alebo porovna-
tel'ny tcinok, ale vyssie ndklady, nemodze byt preferovana (Tab. 3.13, sektor B, C
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Tabul'ka 3.13: Mozné vysledky CEA - analyjzy efektivnosti vynaloZenijch ndkladov.

Nékladova Nizsie Porovnatel'né Vyssie
efektivita naklady néklady néklady
NiZzsia A B C

ucinnost’ Vykonat’ ICER Dominovana Dominovana
Porovnatel'na D E F

acinnost/ Dominantna Arbitréarne Dominovana
Vyssia G H I

acinnost’ Dominantna Dominantna Vykonat' ICER

Legenda: CEA (Cost-effectiveness analysis), ICER (incremental cost-effectiveness ratio) —
analyza prirastkového pomeru ndkladov a efektivnosti (vysledkov). Zdroj: [113].

alebo F).

V pripade, Ze o dominantnosti nie je mozné jednozna¢ne rozhodnat’, napr.
v situécii, ked” hodnotend intervencia/program generuje vyssi prinos a sticasne
vyssie ndklady, kladie sa vel'ky doraz na pouZittt metodiku a postup. Zvycajne sa
pocita prirastkovy pomer nakladov a efektivnosti (ICER, incremental cost-effect-
iveness ratio), ktory vyjadruje ndklady, ktoré je nutné vynalozit' za ti¢elom ziska-
nia jednej dodato¢nej jednotky zlepsenia zdravotného stavu (vo vyslednom pa-
rametri) navyse pri zvoleni navrhovaného efektivnejSieho variantu liecby (3.1).
Alternativne sa moZe vyjadrit' INB (incremental net benefit). Toto vyjadrenie vy-
sledku CEA s vyuZitim prahovych hodndt WTP, A (3.2), do istej miery riesi Sta-
tistické obmedzenia ukazovatel'a ICER - konkrétne komplikacie spojené s vypoc-
tom intervalov spol'ahlivosti pre tieto pomery. INB md vsak aj d’al$iu vyhodu,
riesi interpreta¢né problémy spojené s pomerom ICER, pretoZe pomery nemaji
linedrne chovanie. Vel'mi malé rozdiely v efektivite mdzu mat’ vel'ky vplyv na
hodnotu pomeru (3.1). Rovnako situécie, ked’ je ICER negativny a nachddza sa v
kvadrante III (Obr. 3.13), ziaduci je vel'ky rozdiel (pokles) v ndkladoch a stacasne
vel'ky rozdiel (nédrast) v efektivite. Tieto dva vysledky vsak idu proti sebe, preto
negativny ICER nie je sdm osebe dostato¢ny pre rozhodovanie o stratégii [113].
intervencia je ndkladovo efektivna, ak je INB mensi ako nula, intervencia nie je
nakladovo efektivna.

AC  Cp,—-C,
alternativne
INB = (A x AFE) — AC, (3.2)

kde C}, —ndklady pdvodnej intervencie, C), —ndklady navrhovanej intervencie, £,
- ucinok povodnej intervencie, E,, — ti¢inok navrhovanej intervencie, A — ndklady
v stilade s ochotou spolo¢nosti platit’ za vyslednt jednotku prinosu merand v
QALY.

Po vykonani analyzy ICER alebo INB osoby, ktoré s kompetentné prijimat’
rozhodnutia, zvaZia, ¢i je jednotka d'alSieho zlepSenia zdravotného stavu dosta-
to¢na pre uznanie dodatoénych nakladov intervencie, programu alebo technolé-
gie (Tab. 3.13, sektory A a I a Obr. 3.13). Napriklad néklady na ziskany rok zivota
(LYS; Obr. 3.11), kde LYS st pocitané ako zostdvajtica doba doZitia v casovom bode
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Obr. 3.13: Diagram moznijch vysledkov CEA. Horizontdlna os reprezentuje rozdiel vo vyjsledkoch
(efektoch) a vertikdlna os reprezentuje rozdiel v ndkladoch medzi navrhovanou intervenciou (N)
a povodnou (P), alebo vhodnou referencnou/konkurencnou intervenciou. Ak sa bod N nachddza v
kvadrantoch I alebo II1, je vol'ba jasnd. V kvadrante I a IV je vol'ba zdvisld na maximdlnej ak-
ceptovatel'nej hodnote pomeru ndkladov a efektivnosti ICER (incremental cost-effectiveness ratio),
ktord siivisi s ochotou spolocnosti platit’ za jednotku efektu (pozri prahové hodnoty A pre SR). Sklon
priamky ON je vel'kost” ICER. Upravené podl'a [33, 113].

odvrateného timrtia [114]. Ziskané roky Zivota mdZeme preto chapat’ ako modi-
fikovant mieru umrtnosti, ktord berie do Gvahy zostédvajtcu otakavana dizku
Zivota (remaining alebo residual life expectancy LE). Doba dozitia je ziskana z
tabuliek Zivota, ktoré st Specifické pre kazdu krajinu [58, 161]. LYS moZu byt
diskontované diskontnou sadzbou, zvy¢ajne 3%. Nevyhodou LYS je, Ze neberd
do dvahy kvalitu Zivota a nemoZu byt preto pouzité pre hodnotenie interven-
cif a programov, ktoré neovplyviiuji LE, ale prave kvalitu Zivota. Tento nedosta-
tok riesia QALY. Aj s ohl'adom na to, Ze v CEA st porovnavané rézne zdravotné
intervencie, bolo potrebné stanovit’ standardizovant mieru vyslednych zdravot-
nych stavov, resp. popula¢ného zdravia. Pri analyzach uZito¢nosti ndkladov sa
zlepsenie zdravia najcastejsie vyjadruje v QALYs, ktoré sa zaviedli v sedemdesia-
tych rokoch ako korekcia predlZenia Zivota generovaného danou terapeutickou
alternativou na kvalitu, v ktorej ho pacient preZije. Standardné vyuZitie spociva v
umiestneni QALYs na stranu zisku. Vysledkom CEA /CUA analyzy je najcastejsie
vyska ndkladov vynaloZenych na jeden ziskany QALY. Tato jednotka zlepSenia
maé v jednotlivych Statoch Eurépskej tnie r6zne hodnoty. Na zdklade analyzy a
postidenia tirovne hospodarskeho rozvoja Slovenskej republiky je prahova hod-
nota \; stanovend na 24-nasobok referen¢nej priemernej mesac¢nej mzdy / QALY
a prahova hodnota A\, na 35-ndsobok referencnej priemernej mesacnej mzdy /
QALY. Prahové hodnoty A sa v roku 2016 pohybovali medzi 21 900 — 31 900 Eur
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/QALY [91].

Pre vypocet QALY potrebujeme urcit’ kvalitu Zivota Q, ktor meriame ako
mieru preferencie jednotlivca pre rézne zdravotné stavy od smrti (hodnota 0) aZz
po perfekiné zdravie (hodnota 1). QALY kombinujui zlepSenie zdravia, ktoré sa
odraza v otakavanej dizke Zivota a v kvalite Zivota vychadzajicej z uZito¢nosti
(utility). Pri ich vypocte sa uprednostiiuje pouZzit’ ako miery preferencii ("tZzitku")
vystupy populaénych prieskumov s vyuzitim dotaznikov zaloZenych na merani
kvality zivota stvisiacej so zdravim — HRQoL (Health-Related Quality of Life)
[91, 33, 54]. Pozndmka: vyrazy preferencie, hodnoty a tZitky sa pouZivajui ako
synonymd, ale v skuto¢nosti st tu rozdiely: vyraz preferencie zastreSuje obecny
koncept, hodnoty a uZitky st rozne typy preferencif. Uzitky v zmysle Neumann-
Morgensternovej tedrie ocakdvaného tzitku, ktord zapocitava riziko do celkovej
miery ocakdvaného tzitku — teda rozhodovanie v neistote — sa dajt stanovit’ len
metddou Standardnej lotérie SG (standard gamble). Po tiprave je mozné za tZitky
povazovat’ hodnoty stanovené metédou ¢asového kompromisu TTO (time trade-
off). Modifikovand metéda ¢asového kompromisu PTO (person trade-off) meria
socidlne hodnoty zdravotnych stavov na rozdiel od TTO, ktorou sa merajt indivi-
duélne hodnoty [33, 104]. PTO spociva v prieskume, kde jednotlivec odpoveda na
otdzku, aky pocet vysledkov jedného zdravotného stavu,vyjadrenych ako pocet
0sOb, povazuju za rovnocenny v spolo¢enskej hodnote poctu X vysledkov iného
zdravotného stavu za situdcie obmedzenych zdravotnych rozpoétov. Ciel'om je
maximalizovat’ spolotensky prospech z alokécie finan¢nych prostriedkov.

Medzi prieskumné met6dy zaloZené na priamom merani preferencii patri aj a
vizudlna anal6gova $kdla VAS (visual analog scale). Priame zist' ovanie preferencif
je tasto zdlhavé a narotné na vykonanie. Alternativou su klasifikaéné bodovacie
systémy - medzindrodne odporicané dotazniky zahftiaji EQ-5D (EuroQol five
dimensions questionnaire), HUI (Health Utilities Index), Quality of Well-Being
Scale alebo 15-D (15-dimensional health-related quality of life instrument). Tieto
dotazniky meraja so zdravim stivisiacu kvalitu Zivota vo viacerych dimenzidch,
pricom odrézaja subjektivne pocity respondentov. Kazdy moZny zdravotny stav
klasifikovany dotaznikom sa spdja s troviiou uZito¢nosti Q, napr. EQ-5D ma pat’
dimenzii, plus kategérie bezvedomie a smrt’ s hodnotou 0 (poznamka: Q moze
nadobtudat’ aj zaporné hodnoty, ak je kvalita Zivota ,horSia ako smrt”). Hodnota
1 oznacuje stav perfektného zdravia. Zakladna idea prislusného vypoctu je teda
jednoduchd, mnoZstvo doby strdvenej v danom zdravotnom stave sa v4Zi hodno-
tou kvality. Jeden rok v perfektom stave generuje jeden QALY. Jeden rok Zivota v
zdravotnom stave 0,5 generuje 0,5 QALY. Intervencia, ktora generuje 4 roky zZivota
v stave 0,75, generuje o jeden QALY viac, ako intervencia, ktord generuje 4 roky
zivota s hodnotou kvality 0,5 [59, 70].

Hlavny respondent je pacient, ale respondentom moze byt aj lekar, zdravotna
sestra, opatrovatel'/ka apod. V pripade, Ze vykonanie prieskumu je kompliko-
vané, zdlhavé, alebo neredlne, je mozné vyuZit' informécie zo zahrani¢nych stadii
s uvedenim popisu metédy vypoctu QALY pouZitej v pdovodnej stadii. Pripadne
sa uvedu vystupy aj v DALY, pri¢om sa pri vypocte pouziju vahy invalidity sta-
novené expertnym panelom v Zeneve v auguste 1995. Tieto vahy boli v roku 2000
akceptované WHO pre meranie globélnej zat'aze chorobami (Global Burden of
Disease 2000 study) a mierne modifikované v 2004 a 2010 [168, 49].
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Obr. 3.14: Roky preZité s invaliditou (YLD) a stratené roky Zivota (YLL) pre priklad doZivotnej in-
validity po osypkach skomplikovanyjch encefalitidou pri scendroch s réznou socidlnou preferenciou.
Invaliditou rozumieme zniZenie Standardnej kvality na iiroveri Q zodpovedajiicu zdravotnému stavu
(D = 1— Q). Horny l'avy obrdzok je zdkladny vijpocet rokov Zivota osoby upravenych na invali-
ditu (DALY). Dolnyj l'avy obrdzok zahitia vekové vdZenie; Cierna krivka oznacuje vekovii zdvislost/
nulovej invalidity (stavu bez invalidity) a vodorovnd hnedd ¢iara oznacuje iiroveri invalidity bez ve-
kovej vihy. Horny pravy obrdzok zahftia 3% casovii diskontnii sadzbu uvazZovanii od roku ndstupu
invalidity (t. j. 20. rok). V pravom dolnom obrdzku sa kombinuje vekové viZenie a 3% diskontdcia.
Pozndmbka: integrdly vzt'ahov (3.18) a (3.19) z Kapitoly 3.3.7 a 3.3.8 venovanej vyjpoctu DALY sa
zobrazujii ako plochy pod krivkou. Upravené podl'a [25].

3.3.4 Vypocet QALY

Pri vypocte QALY je kombinovana pred¢asnd smrt’ s morbiditou tym, Ze sa kaz-
dému zdravotnému stavu priradia vdhy — zistené hodnoty @, ktoré sa pouZziji pre
vaZenie diiky Zivota (dozitia).

Hodnota QALY, ktort Zije osoba v jednom roku, je rovna 1 x @), kde @ je vaha
kvality Zivota priradend zodpovedajucemu roku Zivota niektorou z metéd pre
stanovenie HRQoL a nadobtda hodnoty od 0 po 1 vratane (pozri popis Obr. 3.14).

Pocet QALY preZivanych subjektom v prvom roku = 1x kvalita Zivota @, kde
Q <1, QALYs = rezidualna dizka Zivota alebo dizka trvania stavu L x Q. Z toho
vyplyva, Ze otakévana dizka Zivota LE danej osoby vo veku a, s otakdvanym
doZitim L, a upravend na Standardnu kvalitu (QALE), je:

a+L

QALE=) Q, (3.3)

t=a

kde @ je kvalita Zivota pre dany ¢asovy interval ¢. Tato rovnica sa pri uvazovani
3% diskontnej sadzby r meni na:

a+L

QALE = Z

t=a

Q:
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QALY sa zriedkavo pouZivaja v tejto jednoduchej podobe, Castejsie sa vyuzi-
vaju v CEA pre porovnanie intervencii alebo programov z hl'adiska nakladov a
zdravotnych vystupov [120]. Do CEA pocet ziskanych QALY mdZeme vyjadrit’
nasledovne:

a+L1 QZ a+L Q
fkané QALYs = S — %t _ N~ ___ @t .
ziskané QALYs ; Aty ; T (3.5)

kde L‘ je otakdvané dozitie s intervenciou u subjektu veku q, r je diskontna sa-
dzba, a Q) st véhy kvalit Zivota, predpovedanych alebo pozorovanych, pre dany
vek t ndsledne po intervencii (i) vo veku a. Pri hodnoteni intervencie (napr. ocko-
vanie) odpocitame od poctu QALYs s intervenciou pocet QALYs bez intervencie
a dostaneme zisk v QALYs z daného opatrenia.

Ak vyuzivame QALY len za tcelom vyhodnotenia QALY ziskanych danou in-
tervenciu alebo programom, zameriavame sa len na ¢as, v ktorom je osoba ovplyv-
nena chorobou alebo NUL. Preto je L definované ako trvanie ochorenia, zatial’ ¢o
L' je &as, potas ktorého osoba cerpé benefit z intervencie alebo programu (alebo
znaga NUL danej intervencie alebo programu). Ak ma ochorenie doZivotné na-
sledky, L' sa rovna reziduélnej dobe dozitia. Pri vypocte QALY sa na rozdiel od
vypocétu DALY nepouZziva vekové vaZenie.

3.3.5 Vyhody a limitacie QALY

¢ Vypocty QALY bert okrem preZivania do tivahy aj kvalitu Zivota, a tak od-
rdzaja oba kl'i¢ové rozmery dolezité pre jednotlivcov, teda v akej kvalite
preZije pacient viac rokov.

* Vypocty QALY umoziiuju porovnanie tidajov o efektivnosti ndkladov me-
dzi jednotlivymi intervenciami uplatiiovanymi pre rozne ciele (napr. priroz-
nych ochoreniach v réznych skupinéch pacientov). Tymto sa méZe podporit’
nékladovo efektivne rozdel' ovanie zdrojov v rdmci celého systému zdravot-
nej starostlivosti.

* Vypocty QALY v ekonomickych rozboroch v zdravotnictve mozu prispiet’
k stanoveniu nakladového prahu (intervalu), ktory odrdza schopnost’ kra-
jiny platit’ za dodato¢né prinosy vyjadrené v QALY, ¢im sa podpori jasné
stanovenie priorit pri rozhodovani o rozdeleni zdrojov [91].

Limitacie QALYs:

QALY nie je dokonalou jednotkou tspechu a ma vel'a technickych aj metodolo-
gickych problémov. Sticasny spdsob ich konstrukcie:

* nerozliSuje medzi potrebami a preferenciami,

* neuvazuje vplyv veku na tspesnost’ intervencie (QALY standardne , pocita”
kazdy ziskany rok Zivota s rovnakou hodnotou bez ohl'adu na vek osoby,
ktora ho ziskala — teda sa predpokladd, ze vsetky roky Zivota maji porov-
natel'nt kvalitu, ¢i uz ide o diet'a, dospelého alebo seniora),
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* tieZ neuvaZuje mozny vplyv prijmu a socidlnych podmienok na subjektivne
hodnotenie zlepsenia kvality Zivota.

Tieto problémy vychddzajti z podmienok zakladného modelu QALYs, ktorymi
su nezavislost’' na uzitku, neutralny postoj k riziku, constant proportion trade-off
property (proporcia zostavajucej dizky Zivota, ktort by dana osoba vymenila za
$pecifikované zlepsenie kvality, je od zostavajucej dizky Zivota nezévisld) a ig-
norovanie benefitov pre ekonomiku v dosledku zvysenia produktivity. Zdkladny
model teda priptist'a zjednodusenie, ktorym je napr. rovnaka vaha zlepSenia stavu
zékladnych Zivotnych podmienok a zlep$enie uz inak dobrého stavu. Zo spdsobu
konstrukcie QALYs vyplyva, Ze niektoré intervencie s rovnakou hodnotou QA-
LYs sa vyrazne prejavia v kvalite Zivota, iné zas v pocte ziskanych rokov. Exis-
tuja aj iné kontroverzné situdcie. Z hl'adiska ndkladovej efektivnosti moze vy-
chadzat’ maly zdravotny prinos u vel'kého poctu intervenovanych os6b rovnako,
ako vel'ky zdravotny prinos u malého po¢tu osdb. Navyse nie je mozné inter-
personalne porovnanie stikromnych tZitkov. Dalgia kritika sa tyka vylu¢ného za-
merania sa QALY na kvalitu Zivota dotknutej osoby a ignorovanie kvality Zivota
jej okolia a najblizsich pribuznych. V niektorych pripadoch moézu vzniknat prob-
lémy so samotnym stanovenim ziskanych QALY. Ak sa podari napr. znizit’ vyskyt
obezity, moZno vy¢islit' kol'ko rokov Zivota sa ziska redukciou zdravotnych néa-
sledkov obezity, nemusi v8ak byt isté, Ze pozitivna zmena bude mat’ celoZivotné
trvanie. V tomto pripade moze mat’ analyza vystup v optimistickom aj pesimis-
tickom scenari [33, 113, 70, 107, 8].

Vel'ka cast’ ekonomickych analyz prameni z kI'i¢ovych predpokladov plnej
racionality a individudlneho tZzitku. Modely socidlnych preferencii upozoriuja
na fakt, Ze tieto predpoklady nefungujt dokonale pri kontaktoch s inymi I'ud'mi,
v ktorych vo v8eobecnosti funguja principy reciprocity, altruizmu, férovosti, spo-
lupréce a podobne. Zdkladnou myslienkou modelov socidlnych preferencif je de-
monstrovanie, Ze v pripade hodnotenia vysledku v rozhodovacej situdcii rozho-
dovatel neberie do tivahy iba vlastné vynosy, ale taktieZ aj odmeny ostatnych v
jeho socidlnom prostredi [89, 101]. Preto je pre planovanie, vykonavanie, interpre-
taciu, porozumenie a aplikaciu vysledkov zdravotno-ekonomického hodnotenia
okrem typu analyzy (CEA, CUA, CBA) a samotnych nakladov (priamych medi-
cinskych aj nemedicinskych, nepriamych a nevyjadritelnych) a prinosov vel'mi
dodlezita aj perspektiva hodnotenia (pacient, poskytovatel zdravotnej starostli-
vosti, platitel' /poist oviia, farmaceuticka firma, zamestnadvatel’, ministerstvo alebo
spolo¢nost’). Aj z tohto dovodu niektorf autori upozornujd, Ze pre niektoré zdra-
votné programy moZe byt lepSou alternativou pre vystup ukazovatel’ SAVE (sa-
ving a young life), pretoZe sa tu zdravotné stavy hodnotia z pohl'adu spolo¢nosti
(porovnaj s PTO).

3.3.6 Zat'az spolocnosti chorobami a DALY(s)

Ako sme uviedli vyssie, QALY's sa pouZzivaji na hodnotenie preventivnych a tera-
peutickych intervencii a odpovedajti na otdzku, kol'ko rokov Zivota a aké zlepSe-
nie jeho kvality prinesie (priniesla) intervencia alebo program. Okrem konceptu
ziskanych QALYs a SAVEs bolo na hodnotenie zdravotnych intervencii navrhnu-
tych aj niekol'ko d’alsich ukazovatelov: DALE — o¢akdvand doba Zivota s inva-
liditou a hlavne ukazovatel' ,stratené roky Zivota v désledku choroby” — DALY.
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DALY teda upravuje roky Zivota na invaliditu. Podl'a terminolégie GBD a v st-
lade s Medzindrodnou klasifikdciou funkénosti, dizability a zdravia — MKF (In-
ternational Classification of Functioning, Disability and Health — ICF, schvéalena
na 54. zhromazdeni WHO a vydana v r. 2001 [168]) sa vyraz invalidita (zdravotné
postihnutie, obmedzenie, disabilita, starsi vyraz: dizabilita) pouziva pre odchylky
od dobrého alebo idedlneho zdravia, ¢i uz krdtkodobé alebo dlhodobé, v ktorej-
kol'vek z dolezitych oblasti zdravia. Patria sem mobilita, sebaobsluZznost’, ticast’
na beZznych aktivitach, bolest’ a diskomfort, zkost' a depresia, a kognitivne poru-
chy. Definicia invalidity zahfiia telesné postihnutie, obmedzenie funkcii chorob-
nym stavom a restrikciu moznej ti¢asti na pracovnom a spolo¢enskom Zivote pos-
tihnutého jedinca [105]. V niektorych kontextoch sa pod pojmom zdravie chape
»absencia choroby”, ale v kontexte sithrnnych opatreni verejného zdravia obyva-
tel'stva mé zdravie 8irsi vyznam. Rovnako, ako naznacuje absenciu choroby, zna-
mend aj to, Ze neexistuju Ziadne zhorsenia alebo funkéné obmedzenia spdsobené
predchadzajticimi ochoreniami alebo zraneniami.

Ukazovatel DALY bol pévodne vyvinuty Harvardskou univerzitou na objed-
nédvku Svetovej banky pre stadiu Global Burden of Disease and Injury Study [100]
pre globalne hodnotenie zat'aZe spolo¢nosti sposobenej chorobami. Stidia GBD
zacala v roku 1990 a v roku 2000 tento ukazovatel prijala ako oficidlnu mieru
aj Svetova zdravotnicka organizacia [168]. Jeden DALY, podla oficidlnej defini-
cie WHO, znamenad jeden strateny rok zdravého zivota, pri¢om stratou Zivota sa
tu nerozumie len tmrtie, ale aj poskodenie kvality Zivota chorobou. Potom su-
¢et vSetkych DALY v danej populécii, DALYs (plurél), je meradlom zat'aZe, akd
choroby v stthrne predstavuji a uddva pomyselny rozdiel medzi skuto¢nym zdra-
votnym stavom a idedlnou situdciou, ktord by bola, keby vSetko obyvatel'stvo Zilo
do pokrocilého veku bez chordb a invalidity. Stratené roky charakterizuju zat'az
spolo¢nosti ako celku; nepouzivaju sa k posudzovaniu zdravotnej situacie u jed-
notlivych osob.

Stratené roky DALYs pre ur¢itti chorobu st sti¢tom rokov Zivota stratenych v
dosledku chorobnosti a neschopnosti a rokov zivota stratenych v ddsledku pred-
Casnej mortality na tdto chorobu, t. j. dmrtia pred 80. rokom Zivota (u muzov)
alebo 82. rokom Zivota (u zZien) v standardnej LE [100, 49]. Pripady chorobnosti
a zniZenej kvality Zivota, invalidity, sti navyse upravené (adjustované) faktorom,
ktory reflektuje vaznost’ choroby resp. kvalitu Zivota v chorobe. Faktor ma opa¢ny
gradient ako QALY: hodnotu od 0 (perfekiné zdravie) po 1 (smrt’). Ak by napr.
choroba trvala 1 rok a spdsobila zhorSenie kvality Zivota na polovicu s faktorom
0,5, bola by hodnota DALY = 0,5. Keby choroba spdsobila smrt’, bola by hodnota
DALY =1. Keby smrt nastala 5 rokov pred 75. rokom veku, bola by hodnota DALY
= 5. Faktor, ktory charakterizuje zmenu kvality Zivota v ddsledku choroby, sa zis-
t'uje prieskumom na reprezentativnej vzorke chorych [100].

3.3.7 Vypocet DALY a vzt'ah ku QALY

Koncepcne stt DALYs podobné ako QALYs, ale odlisuja sa v niektorych aspek-
toch:

1. Vahy invalidity v QALY (t,. strata kvality D = 1 — @) st zaloZené na pre-
ferenciach bud’ individualnych (dotknutej osoby, alebo osoby, ktora je za riu
zodpovednd), alebo na preferencidch spolo¢nosti. Vahy invalidity v DALY
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nie st preferencie, ale st individudlne skére uréené metédou ¢asového kom-
promisu na zdklade stretnutia panelu expertov (Zeneva august 1995) [113,
100].

2. Hoci obe skaly vah invalidity st rovnaké, kde smrt’ mé skére nula a plné
zdravie skoére jedna, vahy v QALY m6Zu nadobudnit’ aktkol'vek hodnotu
v zévislosti na subjektivnom vnimani dotknutej osoby alebo jej zdkonného
zéastupcu, naproti tomu vahy invalidity pre DALY mo6Zu nadobudnat’ len
jednu zo siedmich diskrétnych hodnét, plus skére pre smrt’ a perfekiné
zdravie, spolu je to 9 zdravotnych stavov [113, 100, 54].

3. QALY nepouZivaji vekové vdZenie. Pre vypocet DALY sa moze vyuzit’ fun-
kcia, ktord priradi relativne niz$iu vdhu invalidity mladsim a star$im v po-
rovnani s mladsimi dospelymi osobami a strednym vekom

X, =Ce "%, (3.6)

kde X, je vazeny vek v rokoch, C' a 8 st konstanty a x je vek (v rokoch)
[142].

4. Otakavana di7ka Zivota upravend na kvalitu (QALE) v koncepte QALY pou-
ziva diskrétne diskontovanie, zatial’ ¢o v koncepte DALY sa pouZiva spojité
diskontovanie [120]. Ak uplatnime diskontovanie v koncepte DALY, vzt'ah
(3.4) pre stav s kvalitou @) prechadza do vztahu:

a+L 1— e—rL
QALE = / Qe TNy = Q———, (3.7)

r

kde e = 2,718... je Eulerovo &islo (Napierova konstanta) a « je vek osoby.
Zodpovedajtci vzt'ah pre ziskané QALY (3.5) je potom:

eer’ 1— eer

ziskané QALYs = Q° 1= . -Q— —, (3.8)

kde L' je otakdvané dozitie s intervenciou u subjektu veku a, r je diskontna
sadzba, a Q' je kvalita Zivota po intervencii.

V pripade, Ze lietba neovplyvni dizku ochorenia, iba kvalitu Zivota, t. j. ked’
Li=L:

» 1—e Tk

ziskané QALYs = (Q* — Q)f‘ (3.9)
Vyssie uvedené rovnice platia za predpokladu, Ze u danej osoby kvalita Zi-
vota vo vzt'ahu k zdraviu zostdva konstantnd pocas celej reziduélnej doby
Zivota, ¢o je pre vypocet DALYs beZzné. Pri vypocte QALYs sa obecne be-
rie do tivahy, Ze sa vaha kvality u danej osoby s postupom ochorenia meni.
Ak je pocas roznych tisekov Zivota kvalita rozna, prechadzaji vzt'ahy pre
QALE a ziskané QALY na:

—r(tm—1—a) _ efr(tmfa)

N
QALE= Y Qn° , (3.10)
m=1

r




142 Kapitola 3.3

kde ty = a a kde je o¢akdvané dozitie L rozdelené do N tsekov t,, (s pod-
mienkou 1 < m < N) charakterizovanych troviiou kvality Q.. Useky m6zu
mat’ rozne trvanie a kazdy je zhora ohrani¢eny ¢asovym bodom ¢,,, ¢im

tn=a+L;a
P ) 77“(152717(1) _ 77“(15;70,)
ziskané QALYs = Z Q;e ¢ ,
p=1 "
N _T(tmfl_a) — _T(tWL_a)
e e
> Qm . , (311
m=1

kde ocakdvané dozitie s intervenciou L je rozdelené do P ¢asovych tusekov
tp (definovanych podobne ako u t,, vyssie) a @, st prislusné vahy kvalit
zivota (azitkov) pre kazdy tsek ¢, nasledne po intervencii.

Pri vypoctoch kvality zdravotnych stavov sa v najjednoduchSom pristupe
predpoklada, Ze a) strata kvality Zivota je presne ekvivalentna tirovni inva-
lidity, t. j. D = 1 — @, a b) kvalita je stabilnd pocas trvania choroby. Tento
predpoklad ul'ah¢uje demonstrovat’ dopad potencidlnych rozdielov medzi
porovndvanymi zdravotnymi situdciami, alebo hodnotit’ zisk QALY, ak by
sa stavu so zniZenou kvalitou dalo zabranit'. V hrubom pribliZeni mdZeme
ziskané QALY povaZovat' za zabranené DALY, obecne je medzi nimi pre-
potet cez konverzny faktor zavisly od veku nastupu choroby a od dizky jej
trvania za vyssie uvedenych predpokladov a) a b) [120]:

zabranené DALYs = ziskané QALYs x Cj .. (3.12)

Z tohto dovodu sa ¢iselne mdzu ziskané QALYs a zabranené DALYs viac
alebo menej lisit/, pricom odchylky st diktované hlavne tvarom funkcie ve-
kového vazZenia.

5. Oc¢akdvana doba dozitia pouZivana v QALY zavisi na situdcii, zatial ¢o LE
pouzivané v DALY je konstantné a nastavené na najdlhsiu zndmu narodnu
LE a sice na LE japonskych Zien. DALYs sa prevazne pouZzivaju ku glo-
balnemu (regiondlnemu, narodnému) zhodnoteniu zat'aZze chorobami, kde
ukazovatel’ DALY meria rozdiel medzi stiasnou situdciou a idedlnou si-
tudciou, ked’ kazdy preZije otakévanu dizku Zivota v Gplnom zdravi. Pre
globélne hodnotenie zat'aZe spolo¢nosti sposobenej chorobami sa pre ticely
porovnéavania medzi roznymi §tatmi pouZiva vo vypocte standardné dizka
zivota; pre pouzitie DALY v CEA analyze sa preferuju lokélne, regiondlne,
nérodné udaje o strednej dizke Zivota pri narodent alebo vo veku, v ktorom
nastala smrt’ [54, 128, 35, 26].

Predtym, nez si ukdZeme, ako st vyssie uvedené skuto¢nosti zahrnuté do
vypoctu DALY, zopakujeme si niektoré fakty a pojmy z demografie [59, 128].
Umrtnostné tabul’ky sa konstruuju pre kazdé pohlavie zv1ast, &im sa zohl'adiujt
biologické rozdiely medzi pohlaviami. Dolezité odvodené charakteristiky z tmr-
tnostnych tabuliek su:
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* Pravdepodobnost’ iimrtia je pravdepodobnost/, Ze z-rond osoba zomrie pred
dosiahnutim svojich  + 1 narodenin.

* Pravdepodobnost’ doZitia je pravdepodobnost, Ze sa x-ro¢nd osoba doZije svo-
jich z + 1 narodenin.

e Strednd dlzka Zivota v urcitom veku — nazyvana aj priemernym Zivotnym po-
tencidlom, alebo nddejou na dozitie v uritom veku — je priemerny pocet
rokov, ktoré este preZzije osoba v ur€itom veku za predpokladu, Ze sa timr-
tnostné pomery nezmenia. Je to synteticky ukazovatel, ktory vyjadruje tmr-
tnostné pomery vo vetkych vekovych skupinach. Pocita sa ako podiel po-
¢tu rokov Zivota, ktoré mé tabul'’kova generacia v danom veku pred sebou a
tabul'’kového poctu doZivajtcich.

e Strednd dlZka Zivota pri narodent je priemerny pocet rokov, ktoré v priemere
preZije prave narodend osoba za predpokladu, Ze sa imrtnostné pomery
nezmenia.

* Priemernyj vek: vdZeny aritmeticky priemer poctu rokov, ktoré preZili prislus-
nici danej populécie do daného okamihu.

Na zaklade tabuliek Zivota bola stredna dizka Zivota pri narodeni na Slovensku
v roku 2016 73,71 rokov pre muzov a 80,41 rokov pre Zeny [128]. Standardna
otakévana dizka Zivota (podla $tandardnej tmrtnostnej tabul’ky West Level 26)
prinarodeni bola stanovend na 79,94 rokov pre muzov a 82,43 rokov pre Zeny [58].
Stidia GBD v roku 2010 zjednotila §tandardné LE pre obe pohlavia a stanovila ich
na 86 rokov [49].

3.3.8 Postup pri vypocte DALY
Zikladny vypocet

DALY st stratené roky Zivota v zdravi, a kombinujt roky Zivota s invaliditou(YLD)
a roky stratené v dosledku pred¢asného tmrtia (YLL). DALYs pre dant pricinu c,
vek a, pohlavie s a rok t moZno zapisat’' nasledovne:

DALY(c,s,a,t) = YLL(c,s,a,t) + YLD(cts,a,t)- (313)

Metrika YLL v podstate zodpovedé po¢tu umrti N vyndsobenému strednou diz-
kou zivota L osoby vo veku a, v ktorom nastala smrt’. Zakladny vzorec na vypocet
YLL pre dany rok t, dant pri¢inu tmrtia ¢ (dany zdravotny stav c), vek a, resp.
pohlavie s, je:

YLL(c,s,a,t) = N(c,s,a,t) X L(c,s,a,t)v (314)

kde N s,q,¢) je poCet imrti v roku ¢ na pric¢inu ¢, u osoby vo veku a a pohlavia s;
Li¢,s,a,) je strednd dizka zivota o¢akavana u osoby pohlavia s vo veku a, v ktorom
nastala smrt’ (v rokoch).

Pri odhadovani YLD na zdklade populacnej perspektivy sa pocet pripadov s
invaliditou I vynasobi priemernym trvanim ochorenia L a vahy D, ktora odraZa
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zévaznost’ ochorenia na stupnici od 0 (dokonalé zdravie) do 1 (smrt’). Zakladny
vzorec bez uvaZovania socidlnych preferencif:

YLD(C,S,a,t) = I(c,s,a,t) X D(c,s,a) X L(c,s,a,t)v (315)

kde I s q,) je pocet pripadov (incidencia), D . q) je vdha invalidity v zdravot-
nom stave c vo veku a u osoby pohlavia s, a L s ) je priemernd doba trvania
invalidity v zdravotnom stave c, ¢iZe ¢as (v rokoch) od zaciatku ochorenia do re-
misie ochorenia alebo smrti [33, 120]. V najjednoduchsom pripade je strata kvality
Zivota rovnd drovni invalidity, ¢ize plati 1 — Q) = D (pozri aj Tab. 3.14).

Zohl'adnenie socidlnych preferencii pri vypocéte DALY

Diskontdcia. V tvodnej casti (CEA) sme zaviedli korekciu budtcich ndkladov
podl'a diskontnej sadzby na ich stcasntt hodnotu (PV — present value), alebo
obecne na hodnotu v zvolenom ¢asovom bode. Dévodom korekcie sti dva hlavné
principy — princip €asovej preferencie a princip oportunitnych investi¢nych na-
kladov (tzv. ndkladov stratenej prilezitosti). V praxi to znamend, Ze urcitd suma
pefiazi v sticasnosti ma vacsiu hodnotu ako rovnaka suma peniazi v budicnosti,
pretoZe peniaze v sti¢asnosti s isté a moéZzu byt’ investované na vytvorenie zisku
v buddcnosti. Podobna tivaha o ¢asovej preferencii plati pre zdravotné vysledky
/ vynosy, ktoré st takisto korigované podl'a diskontnej sadzby (Obr. 3.14), aj ked’
v tomto ohl'ade nepanuje jednotny nazor [33, 113]. Vzt'ahy (3.14), (3.15) po integ-
rovani a zohl'adneni diskontédcie prechadzaju na:

N

YLL = 7(1—e—’"L), (3.16)
IxDx(1—e "l

yip - [xPx-em) (3.17)

r

kde e je Eulerovo ¢islo (Napierova konstanta), IV je pocet amrti, I je incidencia
rovnd poctu pripadov, D je vdha invalidity (D = 1 — @), L oznacuje rezidualnu
dizku zivota vo veku tmrtia (3.16), alebo (3.17) oznacuje trvanie ochorenia alebo
invalidity, ¢iZe ¢as od nédstupu ochorenia do remisie ochorenia alebo do smurti.
Ak je uplatnend diskontnd sadzba pre ¢asovi preferenciu zdravych rokov Zivota
prezitych v budticnosti, tak je zvycajne vo vyske 3% [33, 113, 49].

Vekové vazenie. Z dovodu vdZenia hodnoty doby Zivota je hodnota rokov Zivota
v detstve a starSom veku niz$ia (Obr. 3.14), pretoZe socidlne postavenie sa meni
podl'a veku a socidlna hodnota posudzovanej doby Zivota mo6ze byt odlisna —
mladi a star$i I'udia zdvisia na zvysku spolocnosti pre potrebu fyzickej, emoci-
ondlnej a finan¢nej podpory. To znamend, Ze ak zomrie novorodenec Zenského
pohlavia, strata predstavuje 32,5 vaZenych rokov, ak zomrie vo veku 30 rokov,
strata je 29 vazZenych rokov a vo veku 60 rokov je to 12 vaZenych rokov. Pre muz-
ské pohlavie by tieto &isla boli o nie¢o niZsie z dovodu kratsej o¢akavanej dizky
Zivota. Vzt'ahy (3.16), (3.17) po zohl'adneni vekového véaZenia prechddzajti na:
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YLL = (ff‘;; {emﬁ)(““) [—(r+ B)(L +a) —1]
1-K

—e B _(r 4 B)a — 1]} + f(l —eh),  (318)

pre jeden pripad timrtia a

KCer
(r+pB)?

—e= B (r 4 B)a— 1]} + #(1 - eTL)}, (3.19)

YLD = D{ {emFAEFD[_(r 4 BY(L + a) — 1]

pre jeden pripad invalidity, kde K je modula¢ny faktor, ktory je rovny jednej, ak
aplikujeme vaZenie veku, v opa¢nom pripade je rovny nule; x je dany vek, C a
beta (5) st konstanty nastavené na C' = 0,1658 a 8 = 0,04, a je vek pri ndstupe
ochorenia/invalidity (3.19) alebo vek v ¢ase smrti (3.18). Ostatné oznacenia st ako
v rovniciach (3.14), (3.15).

Stidia The Global Burden of Disease Study 2001-2002 pouZivala rovnaky vy-
pocet DALYs pre vsetky veky, avSak povodna stadia GBD 1990 a sttidia v r. 2004
[100, 142] pouZivali vzt'ahy s vekovym vaZenim. Vzhl'adom na kritické hlasy a
nejednoznacnost’ ndzorov sa pouZivanie diskontacie a vekového vaZenia od roku
2010 prestalo odporticat’. Sticasne sa ale upozortiuje na potrebu zohl'adnit’ meto-
diku vypocétu DALYs pre ticely vzdjomného porovnania roznych stadif [49]. Preto
je ziaduce uviest’ vSetky vypocitané alternativy: nediskontované, diskontované
3% mierou, a diskontované a sti¢asne vekovo vazené DALYs.

CBA a spdsoby prezentovania jej vysledkov

Ako sme uz uviedli, tilohou CBA je vyhodnotit/, ¢i v dosledku navrhnutych inter-
vencii vznikne spolo¢nosti ur¢ity prospech (alebo strata) a akého rozsahu. Nevy-
hodou CBA je skuto¢nost’, Ze nemdze zahrniat’ dopady, ktoré nie je mozné ohod-
notit’" alebo odhadnut’ kvantitativne, v peniaznych jednotkach (Obr. 3.12). CBA
neprindsa odpoved’ na otdzku, ¢o je optimdlna troven ,prinosu”. Jej vysledok
ma len napomdct’ v rozhodovacom procese o realizdcii intervencii, zdravotnych
programov alebo opatreni.

Podobne ako pri CAE/CUA, je potrebné definovat’ ¢asovy horizont stadie a v
pripade retrospektivne zbieranych tdajov a vysledkov, alebo odhadovanych bu-
ducich tdajov a vysledkov, je potrebna adjustécia a diskontacia nakladov k jed-
nému ¢asovému bodu podobnym sposobom, ako sme uviedli pri vypocte QALYs
a DALYs. CBA moZe inkorporovat’ jeden az dva typy ndkladov a jeden az tri typy
benefitov (Obr. 3.12) Ak st merané len priame zdravotné benefity, niektori od-
bornici takyto typ analyzy oznacuja ako analyza ndkladov (cost analysis) alebo
porovnanie ndkladov (cost comparison).

Vysledky analyzy CBA prezentujeme tromi moznymi spdsobmi:

* Ako &isty benefit (prinos), ktory predstavuje jednoduchy rozdiel medzi cel-
kovymi ndkladmi a prinosmi:
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Cistij prinos = celkové prinosy - celkové ndklady
alebo
Cisté ndklady = celkové ndklady — celkové prinosy

Intervencia alebo program je povaZovany za nékladovo prospesny, ak st
cisté ndklady < 0 resp. ak je ¢istyy prinos > 0. Tento sposob prezentdacie je po-
dobny, ako sme uviedli pre INB (rovnica (3.2)) s tym rozdielom, ze v CBA sa
metéda WTP aplikuje na trovni jednotlivca, a v INB hodnota A reprezentuje
hranicu, ktord vyjadruje ochotu spolo¢nosti platit’ za jednotku zdravia.

Ako pomer néklady/prinosy (cost-benefit ratio, CBR), alebo prinosy /naklady
(benefit-cost ratio, BCR), kde naklady predstavuji celkovii diskontovanu
sumu nakladov, rovnako aj prinosy predstavuju celkovii diskontovanti sumu
vSetkych ekonomickych prinosov. Podl'a sp6sobu vypoctu pomeru je inter-
vencia povaZovand za ndkladovo prospesnt, ak je pomer:

Prinosy/ndklady > 1 resp. ndklady/prinosy < 1.

Treti sposob prezentécie je formou vnutornej miery navratnosti (IRR - Inter-
nal Rate of Return), ktoré udava relativny vynos (rentabilitu), ktord prog-
ram pocas svojho Zivotného cyklu poskytuje. Predstavuje ohodnotenie bu-
dtcich ziskov a rovnd sa miere minimalnej navratnosti kapitélu, tzv. hurdle
rate. Tato miera sa odvodzuje od bezrizikovej tirokovej miery, navratnosti
investicif a od o¢akdvanych zakonnych podmienok. IRR sa nepouZziva prili§
¢asto pre narocnost’ vypoctu [33, 113].

3.4 Hodnotenie zdravotnych, ekonomickych a socidl-

nych dopadov ockovania s pouZitim vysledkov ma-
tematického modelovania

3.4.1 Zakladna charakteristika vykonaného zdravotno-ekonomic-

kého hodnotenia zvolenych scenarov o¢kovania

* Perspektiva hodnotenia — celospolo¢enska. Ndklady a prinosy stt hodnotené

v kontexte vplyvu zvolenej stratégie na celti spolo¢nost’ (t.j. vo vSeobecnom
meradle). Zahrnuté st vSetky naklady spojené s ochorenim a o¢kovanim a
posudzované st aj nepriame ndklady, ako st ndklady na stratu produkti-
vity. Pre pripadnt poZziadavku preukdzania ndkladovej efektivnosti moze
byt vykonana analyza z perspektivy platitel'a zdravotného poistenia, kde
st ndklady a prinosy hodnotené v kontexte vplyvu zvolenej stratégie (po-
stoj k ockovaniu a vol'ba) na systém verejného zdravotného poistenia. Na
rozdiel od predoslého sti v tomto pripade zahrnuté iba tie ndklady, ktoré
majt vplyv na Cerpanie zdrojov verejného zdravotného poistenia. Ostatné
nédklady mozu byt informativne vycislené a vyjadrené oddelene (vratane
vysledku) [91].
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Tabul'ka 3.14: Pravdepodobnost’ jednotlivijch zdravotnyjch stavov v zdkladnom pripade, viha inva-

lidity

DTf%Elfﬁéuljia invalidita po prekonani ochorenia [19, 100, 49, 101, 142, 124].
Priemerna -
Zdravotny stav Pra(t;;i:epo_dc(;l;:;) 2 vaha In:::::;g? 0
invalidity D
osypky - nekomplikovany priebeh 0,746657 0,152 0
otitida — vylieCenie 0,099436 0,152 0
otitida — hluchota 0,00001 0,1 0,1
pneumonia — vylieCenie 0,060092 0,28 0
pneumonia — smrt’ 0,00006 1 1
hnacka 0,080042 0,188 0
encefalitida, meningoencefalitida — vyliecenie 0,001892 0,615 0
encefalitida, meningoencefalitida — nasledky 0,000873 0,492 0,492
encefalitida, meningoencefalitida — smrt’ 0,000146 1
osypky — smrt’ 0,000792 1 1
asymptomatické osypky 0,01 0 0

* Ciel'ova populdcia — obyvatel'stvo Zijtice na tizemi Slovenska. Demografické

tdaje sme Cerpali z [161].

e Casovy horizont — porovnanie CEA a CUA zaloZené na QALY bolo vyko-

nané pre casovy horizont akitneho ochorenia v roku 2025 v zavislosti od
trvania ochorenia (dni a tyZdne). Naklady na komplikacie aktitneho ocho-
renia v celozivotnom ¢asovom horizonte neboli vy¢islené a vysledky posu-
dzovanych stratégii sme hodnotili v kontexte zabranenych amrti, zabrane-
nych pripadov a zabrdnenych DALYs. Pre hodnotenie zdravotnych prino-
sov a ndkladovej efektivnosti preventivnej intervencie sme, v stilade s odpo-
ruc¢aniami dlhsieho, aspor desat'roéného trvania intervencie [70], hodnotili
aj celé obdobie 2016 — 2025.

* Typ zdravotno-ekonomického hodnotenia a vyber vysledného parametra

prinosu.

— Nosné analyza: CEA/CUA; ukazovatel zvoleny pre meranie vysled-
kov Scenérov 1 — 6: QALY, YLL/LYS. Celkovu zataz chorobami sme
hodnotili ukazovatel'om DALY.

— Dopliiujtca analyza: CBA — dostupné tidaje WTP a VLS aplikované na
podmienky v SR [18, 58, 70].

¢ Zdrojové udaje o zdravotnych vysledkoch. Zdravotné stavy, ktoré mozu

s danou pravdepodobnost'ou vzniknut' u infikovanych oséb, uvddzame v
Tab. 3.14 a Obr. 3.5. Vychadzali sme z tidajov a zdrojovych préc citovanych
Svetovou zdravotnickou organizaciou WHO a z dat Epidemiologického in-
formac¢ného systému EPIS [2, 19, 3, 124].

* Hodnotena a referen¢na stratégia. Hodnotend vol'ba: ockovat’ v stlade s o¢-

kovacim kalendarom (Stratégia ockovania). Referen¢na vol'ba: neockovat
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pre zdravotné dovody; odmietnutie ockovania (Stratégia neoc¢kovania). Nu-
lovy scendr, t. j. ,nerobit’ ni¢”, reprezentuje epidemiologick situdciu pred
zavedenim povinného oc¢kovania na osypky.

3.4.2 Metodika vykonaného zdravotno — ekonomického hodno-
tenia

Uréenie zdravotnych stavov osypok a neziaducich uéinkov po o¢kovani proti
osypkam

Pri selekcii zdravotnych stavov pre ekonomické hodnotenie (Obr. 3.5 a 3.10) sme
vychadzali z tidajov a zdrojovych prac citovanych Svetovou zdravotnickou or-
ganizaciou WHO a diskusii v ramci SirSieho expertného panelu [2, 19, 101, 124].
Do ekonomickych analyz sme z dovodu nedostatku dat a vel'kej variability od-
hadovanych nékladov na jeden pripad nezahrnuli subakttnu sklerotizujtcu pa-
nencefalitidu, ktora je zriedkavou komplikaciou 1 na 100 000 — 200 000 pripadov
[19, 124] s heterogénnou inkuba¢nou dobou (v priemere 7 rokov od ochorenia na
osypky; rozsah 1 mesiac az 27 rokov).Vysledné zdravotné stavy sme, podobne ako
védcsina publikovanych stadif redlnych pripadov osypok, povazovali za vzajomne
sa vylucujice. Z dovodu nedostatku empirickych tidajov pre kombindcie zdravot-
nych stavov teda neuvazujeme adjustdciu na komorbiditu, ktora by vyzadovala
pouzitie multiplikativnych modelov.

Uréenie nikladov

Ceny pri vypocte ndkladov na rieSenie jednotlivych zdravotnych stavov alebo
NUL vychadzali z Gradne uréenych cien v 3. roku rieSenia projektu 2014 (Ka-
pitola 3.2.2) a [137]. Podklady tykajtce sa priamych a nepriamych nékladov na
pripad v jednotlivych zdravotnych stavoch oc¢kovania (Obr. 3.10) a ochorenia na
osypky (Obr. 3.5), demografické tidaje, hodnotenie zdravotnych stavov a vystupy
z matematickych modelov boli skompletizované v priebehu roku 2016. Ziskané
alebo odhadnuté tidaje sme nésledne pouzili ako vstupné tidaje pre zdravotno —
ekonomické analyzy. Ked'Ze v naSom pripade ide o rozbor modelovanej situacie
s planovanym odstupom desat’ rokov, pouZili sme pre priame a nepriame na-
klady vseobecnt ekonomicki metédu korekcie podla diskontnej sadzby. Vzhl'a-
dom na priaznivi ekonomicki situdciu a negativnu mieru inflacie v roku 2015
oproti predchddzajicemu roku, meranti indexom spotrebitel'skych cien, sme na-
klady v roku 2015 nediskontovali a d’alSie roky diskontovali sadzbou 3% a 5%.
Udaje o miere infl4cie boli prevzaté zo Statistického uradu SR [132].

Pre vypocet ndkladov na oc¢kovanie v roku modelovanej epidémie (rok 2025)
v posudzovanom Scendri 5 a 6 (Tab. 2.8) a v referenénom Scendri 1 a 2 sme pred-
pokladali, Ze deti sti o¢kované podl'a ockovacieho kalendara, pocty deti uvazo-
vanych v jednotlivych vekovych kategoridch boli zvolené na zdklade demografic-
kych tidajov alebo prognéz [58, 128]. V kalkulécii ndkladov sme uvazovali zmeny
v zaoCkovanosti v stilade so scendrmi 1 — 6 (Tab. 2.4). Nulovy scendr, t.j. ,nerobit’
nic¢”, reprezentuje epidemiologick situdciu v obdobi zavedenia povinného ocko-
vania na osypky, t.j. registrované pripady osypok v uvazovanych vekovych skupi-
néch v roku 1970. Odhady pripadov v Scendroch 1 - 6 st viazané na zédkladny SIR
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model s redukovanou populéciou (redukcia 10x), ktory simuluje lokdlnu epidé-
miu a predpokladdme vnimavost’ populdcie viazantd na tieto scendre (Tab. 2.8).
Jednotkové ceny na pripad v danom zdravotnom stave ochorenia (Obr. 3.5) a
na jednu davku vakciny a pripadné neziaduce tcinky (Obr. 3.10) boli kalkulo-
vané na zdklade cien a tthrad Zdravotnych poist'ovni pre zdkladnt, vychodiskovi
analyzu (base case) (Kapitola 3.2.2).VSetky pripady boli posudzované ako osoby
so zdravotnym poistenim na tizemi SR. Nédklady na lie¢bu pripadov rubeoly a
mumpsu neboli zohl'adnené, ¢o bolo v stlade s projektovym zdmerom. Vysledky
prezentujeme v Casti 3.4.3, v Tab. 3.15 az 3.18. V odhade prahovych hodnét pre
ochotu spolo¢nosti platit’ za jeden ziskany QALY v roku 2025 (A\; = 29 667 Eur
a Ao= 40 347 Eur ) sme vychéddzali z vyvoja priemernej mesa¢nej mzdy v SR od
roku zavedenia eura, ktord ro¢ne rastie s priblizne 3% mierou [131].

Meranie kvality Zivota

Priamy sp6sob zist'ovania utilit a hodnét nebol vykonany z dovodu elimindcie
osypok na Slovensku. Hodnoty D, ktoré sme pouZili pre stratu kvality Zivota v
jednotlivych zdravotnych stavoch (Tab. 3.14), sme prevzali zo zahrani¢nych $ta-
dif a z aktualizovanych tidajov $ttidie Global Burden of Disease [49] a na ich za-
klade sme vyjadrili vahy HRQoL, tj. kvalitu Zivota v danom zdravotnom stave
(Q). Nasledne sme vahy kvalit pouZili pre vypocet rokov Zivota v plnej kvalite
QALYs a pre zistenie, kol'ko QALYs bude pravdepodobne v SR ziskanych alebo
stratenych v zadvislosti na vol'be stratégie vedtcej k situdcii popisovanej jednotli-
vymi Scendrmi 1 - 6, a situdcii v obdobi zavedenia o¢kovania na osypky (Scenér
0). Zdravotné vysledky v uvaZovanych Scenaroch 0 — 6 prezentujeme v Casti 3.4.3,
v Tab. 3.19 - 3.21.

Model

Pre vypocet otakdvanych hodnét vyssie spomenutych nakladov a zdravotnych
vysledkov sme pouzili jednocestny rozhodovaci strom zdravotnych stavov a pre
kvantifikdciu neistoty mikrosimulaény (Monte Carlo) model, v ktorom sa pocas
modelovania na zédklade distribticie pravdepodobnosti menia vstupné hodnoty
(simuldcia teda prebieha medzi krajnymi hodnotami vstupnych parametrov da-
nymi napr. ako intervaly spol'ahlivosti alebo rozsah). Rozhodovaci strom nazor-
nou grafickou formou vyjadruje rieSeny rozhodovaci proces (Obr. 3.5 a 3.10). Vy-
sledny strom tvori postupnost’ uzlov a hran grafu. Uzly su:

¢ rozhodovacie, oznacované stvorcom, ktoré predstavuja ¢innosti zavislé len
na vOli rozhodovatel'a zvolit’ si ur¢itt zo siboru moznych alternativ a

* situa¢né, oznacované krazkom, ktoré zobrazuju tie fazy rozhodovacieho pro-
cesu, v ktorych sa prejavuji ndhodné javy, ktoré stoja mimo kontrolu pozo-
rovatel'a. Z nich vychddzajtice hrany predstavujui situa¢né alternativy, pre
ktorych vyskyt je nutné stanovit’ pravdepodobnosti.

Situaéné aj rozhodovacie alternativy mozu byt hodnotené. Predpokladom pre
zostrojenie rozhodovacieho stromu pre uréeny rozhodovaci problém, napr. vyber
stratégie, je existencia kvantifikovatelného ukazovatel'a, ktorého ocakdvany uzi-
tok je v dosledku rozhodovania maximalizovany.
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Uréenie vysledku zdravotno — ekonomického hodnotenia
¢ Identifikdcia dominantnej stratégie (efektivnejSej a lacnejsej alternativy).

* Vypocet prirastkového pomeru ndkladov a efektivnosti ICER a INB pre po-
rovnanie desat'ro¢nych ndkladov o¢kovania (od roku 2016 do roku modelo-
vanej epidémie 2025 vratane; Tab. 2.8), s ndkladmi na lie¢bu pripadov epi-
démie.

Pripomenutie: prirastkovy pomer ndkladov a efektivnosti sa vypo¢ita ako roz-
diel medzi celkovymi ndkladmi alternativnych spdsobov liecby deleny rozdie-
lom medzi celkovymi prinosmi pre zdravie ziskanymi alternativnymi sp&sobmi
liecby. Tento pomer udédva dodato¢né ndklady na jednotku zlepSenia zdravia,
ktoré mozno dosiahnut’ vyberom efektivnejSieho variantu liecby.

Vzt'ah (3.1) méZeme pre nase porovnavania prepisat’ na:

_AC  Co—-Cn
Vysvetlenie premennych:
Co —ndklady na ockovanie (O — navrhovana stratégia o¢kovania),
Cn —néklady liecby pre neotkovanych (/N — referen¢na stratégia neockovania),
Eo — vysledok vol'by ,o¢kovat” (pocet tmrti na osypky (nula), pocet pripadov
apod.),
En —vysledok vol'by ,neotkovat™ (pocet timrti na osypky, pocet pripadov apod.)

* Vyhodnotenie jednotlivych aj sihrnnych ukazovatel'ov zat'aze chorobami
[29, 26, 126].

¢ Vyhodnotenie vystupov v monetarnych jednotkéach s vyuzitim WTP a VSL
[91, 33, 113, 18, 74].

Kvantifikdcia neistoty

Mikrosimula¢ny (Monte Carlo) model. Analyzou senzitivity pre zdkladny pripad
(base — case scenario) mdzeme zistit,, ako sa zmeni vysledok, ak zaddme do vy-
poctu ind hodnotu. Pri modelovani sme pouZili jednocestnti analyzu senzitivity
na vsetky neurcité premenné s pouzitim krajnych hodnét. Pomocou analyzy sen-
zitivity sme overili vplyv premennych, ktoré st zdrojom neistoty, na kone¢né vy-
sledky analyzy. Tieto premenné sa menia v celom teoreticky moznom intervale
hodn6t, minimélne o +30% [91]. Ziskané informdcie sltiZia na lepSie postdenie
rizik tykajtcich sa rozhodnuti na zdklade vysledkov ekonomickej analyzy.

3.4.3 Vysledky vypoctov
Vypocet priemernych o¢akavanych hodnét ndkladov a vysledkov

Pre vypocty priemernych ocakdvanych hodnot ndkladov a vysledkov (QALYs,
DALYs) na jeden pripad sme pouzili rozhodovacie stromy.

Vstupné tdaje pre nas vypocet tvorili jednotkové naklady (Kapitola 3.2.2) a
vysledky (Tab. 3.19) pre uvazované vysledné zdravotné stavy vaZené pravdepo-
dobnost'ami ich vyskytu [2, 101, 124]. Najprv uvedieme vysledky tykajtce sa na-
kladow.



Hodnotenie zdravotnych, ekonomickych a socidlnych dopadov o¢kovania 151

Tabul'ka 3.15: Suma celkovijch ndkladov o¢kovania v modelovanyjch scendroch pre rok 2025.

Vyskyt NUL MIN MAX

Diskontna sadzba 3% 5% 3% 5%
Scenr 1 4344 961 € 5266312 € 8960 572 € 10 860 666 €
Scendr 2 4169 407 € 5053 532€ 8 598 528 € 10 421 851 €
Scenér 3 3511079 € 4255 606 € 7 240 866 € 8 776 296 €
Scenér 4 3511079 € 4255 606 € 7 240 866 € 8 776 296 €
Scenér 5 2194425€ 2659 754 € 4525541 ¢€ 5485185 €
Scenér 6 2194425¢€ 2659 754 € 4525541 ¢€ 5485185 €

Cena predstavuje celkové (priame a nepriame) ndklady stctu ddvok MCV1 a MCV2 ap-
likovanych v roku 2025 detom vo veku 1 a 11 rokov v stlade so scendrmi zaockovanosti
(Tab. 2.4). Naklady zahffiaju riedenie neziaducich u¢inkov po otkovani (NUL), vazenych
pravdepodobnost’ami pre dolnti (MIN) a hornd (MAX) hranicu ich vyskytu (Obr. 3.10). V
scendri 0 (pripady osypok v roku 1970 v neockovanej populécii maji nulové néklady).

Priemerné celkové niklady ockovania a pripadov v uvaZovanych scenaroch

Tieto vysledky prezentujeme v Tab. 3.15 — 3.18. Tab. 3.15 uvddza sumu celkovych
(priamych a nepriamych) nakladov ockovania na pocty deti vo veku odportca-
nom pre aplikdciu MCV1 a MCV2. Pouzili sme pocty predpovedané demografic-
kym vyvojom a vdZené troviiou zaockovanosti v Scendroch 1 az 6. V scenari 0,
ktory sa tyka nezaockovanej populdcie, stt nulové naklady.

Ocakavané celkové ndklady (sticet priamych a nepriamych nakladov) a priame
nédklady na jeden priemerny pripad osypok v jednotlivych vekovych skupindch
uvadzame v Tab. 3.16. Tieto tidaje d’alej slizili pre vypocet sumarnych celkovych
a priamych nakladov liecby vSetkych pripadov osypok v modelovanej zakladnej
(base case) analyze epidémie v roku 2025 (Tab. 3.17). Pre porovnanie uvadzame aj
odhadnuté naklady pre liecbu skuto¢nych pripadov v roku 1970 projektovanych
do roku 2025 (Scendr 0), ktoré by dosiahli vysku 39 982 248 Eur pri korekcii na-
kladov na hodnoty v roku 2015 diskontnou sadzbou 3%. Pri korekcii 5% sadzbou
je odhad celkovej vysky ndkladov liecby 48 471 048 Eur.

Naéklady st teda , rozloZené v ¢ase”, ¢o je situdcia typicka pre ndklady preven-
tivnych programov. Ttto skutoénost’ je potrebné zohl'adnit’ pri definovani ¢aso-
vého horizontu v ekonomickych analyzach. Pre hodnotenie zdravotnych prinosov
andkladovej efektivnosti preventivnej intervencie sa spravidla odportca aj dlhsie,
aspoil desat'ro¢né trvanie intervencie vzhl'adom na vyraznu ¢asovt postupnost’
vzt'ahu medzi ndkladmi a prinosmi [70].

Pre korektnejSie porovnanie nakladov lie¢by a ndkladov prevencie sme od-
hadli ndklady o¢kovania tzv. zabranenych pripadov. Teda vSetkych pripadov star-
Sich ako jeden rok, ktoré by generovala modelova epidémia v jednotlivych sce-
naroch a ktoré by boli zabrdnené, ak predpokladdme pokles pravdepodobnosti
ochorenia po o¢kovani ddvkou MCV1 z P = 1 (100% kontagiozita) na P = 0,05
(95% tcinnost MCV1) a po ddvke MCV2 uvaZujeme pravdepodobnost’ ochorenia
P = 0,02 (98% tucinnost MCV1 + MCV2) Tab. 3.18. Pripady deti mladsich ako je-
den rok nemézu byt zahrnuté do potencidlne zabranenych pripadov, pretoze ne-
mozu byt ockované. Odhadnuté ndklady pre zaockovanie skuto¢nych pripadov
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Tabul'ka 3.16: Celkové a priame ndklady na pripad osypok v modelovanyjch scendroch pre rok 2025.

Vekova skupina (r) Celkové naklady/pripad Priame niaklady/pripad
PV 3% 5% PV 3% 5%
0 -1 967 € 1299¢€ 1574¢€ 967€ | 1299¢€ 1574 €
1 -5 1429 € 1920€| 2327¢€ 972€ | 1307€ 1584 €
6 -14 1440 € 1936€| 2346€ 984€ | 1322€ 1603 €
15 -18 996 € 1339¢€ 1622 € 996 €| 1339€ 1622 €
19 -50 2159€| 2902€| 3517¢€ 995€ | 1338€ 1621€
51+ 2159€| 2902€| 3517¢€ 995€ | 1338€ 1621 €

Néklady zahftiaja lie¢bu akuatnych komplikacii, vaZenych pravdepodobnost'ami ich vy-
skytu (Obr. 3.5). Néklady na rieSenie potencidlnych pripadov rubeoly a mumpsu neboli
uvazované. PV (present value) je vychodiskova cena v roku 2015 projektovana na rok 2025
diskontnou sadzbou 3% a 5%.

Pozndmka: celkové naklady na komplikovany pripad osypok osoby v ekonomicky nepro-
duktivnom veku boli vyssie v priemere o 57 Eur (3%) resp. 70 Eur (5%) a u osoby v ekono-
micky produktivnom veku o 335 Eur (3%) resp. 446 Eur (5%). Priame naklady na kompli-
kovany pripad akejkol'vek osoby boli vyssie o 54 Eur (3%) resp. 66 Eur (5%).

Tabul'ka 3.17: Suma celkovyjch ndkladov liecby vsetkych pripadov osypok v modelovanyjch scendroch
pre rok 2025. Zdkladnd (base — case) analyjza.

S Diskontna : Celkové, Sumz{ celkovych : Priame' Sumz! priamych
sadzba néklady/pripad nikladov niklady/pripad nikladov
PV 1402€ 29753244 € 977 € 20733 894 €
S0: 21 222 3% 1884 € 39982248 ¢€ 1313 € 27 864 486 €
5% 2284 € 48 471 048 € 1591 € 33764202€
S1: 0 - € - € - € - €
S2: 0 - € - € - € - €
S3: 0 - € - € - € - €
S4: 0 - € - € - € - €
PV 1996 € 36 528796 € 993 € 18172893 €
S5:18 301 3% 2683 € 49101 583 € 1335€ 24431 835 €
5% 3252€ 59514852¢€ 1617€ 29592 717¢€
PV 1996 € 57973 820 € 993 € 28 841 685 €
S6:29 045 3% 2683 € 77927735¢€ 1335€ 38775075 €
5% 3252¢€ 94 454 340 € 1617¢€ 46 965 765 €

Uvéadzand suma celkovych a priamych nakladov je sa¢tom oc¢akdvanych nékladov pripa-
dov v jednotlivych vekovych skupindch. Celkové, resp. priame naklady na pripad pred-
stavuju priemerné naklady na chorti osobu v modelovanej epidémii bez ohl'adu na jej vek.
Tieto naklady zahfnaju lie¢bu akttnych komplikécii vaZenych pravdepodobnost’ami ich
vyskytu (Obr. 3.5). Ndklady na rieSenie potencidlnych pripadov rubeoly a mumpsu neboli
uvazované. Pouzité skratky: PV (present value) je vychodiskova cena v roku 2015, S0 az S6
je oznacenie jednotlivych scendrov zaockovanosti.
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Tabul'ka 3.18: Modelové ndklady ockovania na zabrdnené pripady v jednotlivych scendroch.

Vyskyt NUL MIN MAX

Diskontna sadzba 3% 5% 3% 5%
Scenar 0 1325525€| 1440970€| 2736777€| 2975172 €
Scenar 1 - € - € - € - €
Scenar 2 - € - € - € - €
Scenar 3 - € - € - € - €
Scenar 4 - € - € - € - €
Scenar 5 521161 € 383 077 € 957 594 € 790 940 €
Scenar 6 827 156 € 607997€| 1707829€| 1255332¢€

v roku 1970 projektovanych do roku 2025 (Scenar 0) predstavuji pri minimdlnych
trovniach vyskytu NUL vygku 1 325 525 Eur pri korekcii nakladov na hodnoty
v roku 2015 diskontnou sadzbou 3%. Pri korekcii 5% sadzbou je odhad celkovej
vysky ndkladov 1 440 970 Eur .

Uvadzame celkové nédklady, ktoré by spolo¢nosti vznikli zao¢kovanim pripa-
dov, ktoré generuje modelova lokalna epidémia v r. 2025 (Scendre 1 az 6). Suma
predstavuje stcet celkovych ndkladov na vsetky ddvky MCV1 a MCV2, ktoré
by boli podané, ak by vsetky pripady starsie ako 1 rok boli o¢kované podl'a si-
¢asného oc¢kovacieho kalendédra. Ndklady zahftiajt rieSenie neZiaducich ti¢inkov
po otkovani (NUL), véazenych pravdepodobnostami pre dolnd (MIN) a hornt
(MAX) hranicu ich vyskytu (Obr. 3.10). Korekcia odhadovanych nékladov 3% a
5% diskontnou sadzbou je viazand na rok podania davky.

Vypocditané QALY a DALY na jeden pripad

Ako sme uviedli v Kapitole 3.3, roky kvalitného (zdravého) zivota QALY, alebo
inak priemerna dizka Zivota bez zdravotného postihnutia, indikujt pocet rokov,
ktoré osoba v urc¢itom veku pravdepodobne preZije bez zdravotného postihnu-
tia. Ukazovatel’ QALY je stcast'ou zdkladného stboru eur6pskych strukturdlnych
ukazovatel'ov. Recipro¢ne ku QALY, ukazovatel DALY hodnoti stratené roky zi-
vota v zdravi (bez invalidity) a pouZiva sa na meranie zat'aZe spdsobenej cho-
robami. Preto sme QALY a DALY, spolu so sprievodnymi ukazovatel'mi, ako je
pocet ochorent, pocet imrtf, YLL a LYS, zvolili pre porovnanie scendrov zaoc¢kova-
nosti. Vysledky tychto ukazovatel' ov na priemerny pripad a pripad v jednotlivych
zdravotnych stavoch osypok uvdadzame v Tab. 3.19. Pri ich vypocte sme pouZili
vahy zdravotnych stavov uvedené v Tab. 3.14. Pre vypocet QALYs v modelova-
nych situdcidch sme predpokladali, Ze strata kvality Zivota v dosledku ochorenia
je ekvivalentna Grovni invalidity pouZitej pre vypocet DALYs. Dalsim predpokla-
dom bola konstantna (vekovo — nezdvisld) hodnota pravdepodobnosti ochorenia
a konstantnost’ vdh () kvality Zivota stvisiacej so zdravim (HRQoL). Vzhl'adom
na nizky pocet $tidif vykonanych so Standardnou LE nastavenou na 86 rokov pre
obe pohlavia [49] sme pre vypocet DALYs pouzili standardnt otakavant dizku
zivota podla ,West Level 26" [169], ktorej sa priblizuja prognézované hodnoty
oc¢akavanej LE v slovenskej populécii v roku 2025, pre ktoré sme takisto vyko-
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nali vypocty DALYs [161]. Tieto ,lokdlne” o¢akdvané doby dozitia je moZné pou-
zit' za predpokladu stabilnej miery tiimrtnosti a odhadnuté alternativne DALY
st vhodné pre lokdlne (regionalne) porovnania [45]. Dalej sme uvaZovali rov-
nakt pravdepodobnost’ ochorenia pre obe pohlavia, preto sme pre vypocty po-
uzili spriemerované hodnoty pre muZzov a Zeny vaZené ich po¢tom v prislusnych
vekovych kohortach [161]. Pre vypocet sme pouzili rovnice (3.3) — (3.19) uvedené
v Kapitole 3.3. Socidlne preferencie pouZité pre vypocet QALYs a DALYs v za-
kladnej analyze (base case) boli nasledovné: tizitky sme diskontovali sadzbou 3%
(pre diskontaciu zdravotnych vysledkov plati podobnd tvaha o ¢asovej prefe-
rencii ako pre nédklady, kedy budtce benefity korigujeme zvolenou diskontnou
sadzbou). Podl'a Metodickej pomocky medicinsko — ekonomickom rozbore zdra-
votnickej pomocky k vyhlaske Ministerstva zdravotnictva Slovenskej republiky ¢.
423/2011 Z. z., ktorou sa ustanovujti podrobnosti tykajtice sa vykonania medicin-
sko — ekonomického rozboru, sa koriguji budtice prinosy pre zdravie a naklady
diskontnou sadzbou 5% [91]. V janudri 2017 vSak bola publikovand metodicka pri-
rucka ,Global Health Estimates Technical Paper WHO/HIS/IER/GHE/2017.1",
ktord aktualizuje dokument ,WHO methods and data sources for global burden
of disease estimates 2000 — 2015” a odportica ndvrat k zakladnej forme vypoctu
DALYs bez zahrnutia socidlnych preferencii [49]. Preto sme pre diskontéciu zdra-
votnych vysledkov doplnili zdkladny vypocet (bez vekového vaZenia a s nulovou
diskontdciou: K = 0,r = 0) len o nizsiu diskontnt sadzbu 3% v kombindcii bez
vekového vazenia (K = 0,7 = 0,03), aj s vekovym vaZenim (K = 1,r = 0,03)
podl'a vzt'ahov (3.18) a (3.19) [91, 29, 26, 126]. Vstupné déta tykajtice sa incidencie
a poc¢tu umrti sme ziskali z rieSeného globdlneho deterministického SIR modelu
(Kapitola 2.5.8) a z epidemiologickych tdajov (EPIS).

Z vyslednych suctov zdravotnych ukazovatel' ov uvedenych v Tab. 3.20 a 3.21
v jednotlivych scendroch mozeme ziskat’ predstavu o zdravotnej zat'azi na indivi-
dudlnej trovni (QALYs), aj na tdrovni spolo¢nosti (DALYs) v pripade vzniku epi-
démie, ktord je poc¢tom pripadov porovnatel'nd so situdciou v obdobi zavedenia
pravidelného oc¢kovania proti osypkam. Vyssie sme uviedli predpokladané na-
klady ockovania, ktoré by boli uplatnené, ak by sa zaockovanost’ vyvijala podl'a
Scenédrov 1 aZ 6 a porovnali sme ich s ndkladmi pripadov z roku 1970 projekto-
vanych do roku 2025. V Tab. 3.18 sme uviedli aj korigované nédklady, ktoré by
dodato¢ne vznikli, ak by pripady vzniknuté v Scendroch 5 a 6 boli zabranené
o¢kovanim, ako jeden z pristupov, ktory moze byt pri hodnoteni preventivnych
programov pouZity. V takejto situdcii by sa ndklady uplatnili len na lie¢bu izolo-
vanych pripadov, ktoré by vznikli po kontakte s infekénou osobou v désledku niz-
Sej ako 100% tcinnosti ddvok MCV1 a MCV1+MCV2. Ttto tivahu moZeme viest’
aj obecne. Vysledky modelovania ukdazali, Ze v podmienkach zachovania zaocko-
vanosti na tirovni opisanej Scendrmi 1 az 4 by epidémia nevznikla — choroba by sa
nesirila a pripadné ochorenia by zostali izolované (Tab. 2.7).

Pre porovnanie ndkladov a vysledkov modelovej epidémie moZeme preto vy-
voj podl'a Scendrov 5 a 6 porovnat’ so situdciou ideédlnej (Scendr 1) a minimaél-
nej akceptovatel'nej (Scendr 2) strednej zaockovanosti populdcie novonarodenych
deti. Suma celkovych (priamych a nepriamych) ndkladov, ktoré by spolo¢nost’
usetrila, ak by sme zabranili vzniku epidémie v r. 2025 o¢kovanim podl'a Scenéra
1a2,jeuvedend v Tab. 3.22. Ak sa pozrieme na vysku uSetrenych priamych a ne-
priamych ndkladov na jeden pripad osypok v Scendri 5 a 6, zabraneny vplyvom
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Kapitola 3.4

Tabul'ka 3.20: Zdravotné vistupy modelovej lokdlnej epidémie v roku 2025 v scendroch 0, 5a 6 v

jednotlivijch vekovyjch kohortdch — cast’ 1.

Vekova Pocet Pocet YLL YLL LYS LYS strata strata QALY
skupina (r) pripadov umrti 3% 3% QALY 3%

Scenar 0
0 - 1402 1| 109 43 104 40 171 75
1 -5 11032 11| 846 332 804 316 1325 587
6 - 14 8702 9| 608 256 578 243 960 454
15 - 18 70 0 5 2 4 7 4
19 - 50 14 0 1 0 1 1 1
51+ 2 0 0 0 0 0 0
Spolu 21222 211569 633 | 1491 601 2464 1121
Scenar 5
0 - 164 0 13 5 12 5 20 9
1 -5 878 1| 67 26 64 25 106 47
6 -14 1753 20 122 52 116 49 193 91
15 - 18 759 1] 48 22 47 21 77 39
19 - 50 7887 8| 363 199 356 196 601 363
51+ 6860 7| 158 115 154 113 296 234
Spolu 18301 19| 771 419 749 409 1293 783
Scendr 6
0 - 260 0| 20 8 19 7 32 14
1 -5 1393 1] 107 42 102 40 167 74
6 -14 2782 3| 194 82 185 78 307 145
15 - 18 1205 L 77 34 75 34 122 61
19 - 50 12518 13| 576 317 565 310 954 576
51+ 10888 11| 250 182 245 179 470 371
Spolu 29046 291224 665| 1191 648 2052 1241

Oznaclenie: YLL (the years of life lost) — stratené roky Zivota v dosledku pred¢asného tmr-
tia, LYS (the life years saved) — zachrdnené roky Zivota, QALYs (quality — adjusted life
year(s)) — roky Zivota v plnej kvalite. Pre vypocet boli pouZité tabul'ky strednej doby dozi-
tia podl'a veku narodenia (muZi a Zeny spolu) ) [58, 161, 128]. Incidencia pre scendre 0, 5 a
6 je 386, 333 a 528 pripadov osypok na 100 000 obyvatel'ov Slovenska.
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Tabul'ka 3.21: Zdravotné vijstupy modelovej lokdlnej epidémie v roku 2025 v scendroch 0, 5a 6 v

jednotlivjch vekovijch kohortdch — cast’ 2.

b ) o ot gt o VUL VLD DALY DALY 0y DALY s
Scenar 0

0 - 1402 1 32 109 112 68 177 75 68
1 -5 11032 11 167 846 852| 507 1353 589 610
6 - 14 8702 9 307 608 611| 373 981 456 567
15 - 18 70 0 122 5 4 2 7 4 5
19 - 50 14 0 954 1 1 0 1 1 1
51+ 2 0 470 0 0 0 0 0 0
Spolu 21222 21 2052 1569| 1580 950 2519 1125 1251
Scenar 5

0 - 164 0 20 13 13 8 21 9 8
1 -5 878 1 106 67 69 41 108 47 49
6 - 14 1753 2 193 123 125 75 198 92 114
15 - 18 759 1 77 48 49 31 79 39 51
19 - 50 7887 8 601 363 375| 255 618 367 421
51+ 6860 7 296 157 160 142 299 235 180
Spolu 18301 19 1293 771 791| 552 1323 789 823
Scenar 6

0 - 260 0 32 20 21 13 33 14 13
1 -5 1393 1 167 107 109 64 171 74 77
6 - 14 2782 3 307 194 199 119 313 146 181
15 - 18 1205 1 122 77 78 48 125 62 80
19 - 50 12518 12 954 576 595| 405 981 582 669
51+ 10888 11 470 250 253| 225 475 373 286
Spolu 29046 29 2052 1224| 1256 874 2098 1251 1305

Oznaclenie: YLL (the years of life lost) — stratené roky Zivota v dosledku pred¢asného tumr-
tia, YLD (the years lost due to disability) — stratené roky Zivota v dosledku invalidity,
DALY (disability — adjusted life year(s)) — stratené roky zdravého Zivota, standard — vy-
potty pre standardnt populaciu s ofakévanou dizkou Zivota podla West level 26 [169],
agewt — vekovo-vaZené hodnoty a a v indexe — stredny vek pre dant vekovt skupinu.
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Tabul'ka 3.22: Suma celkovijch (priamych a nepriamych) ndkladov uSetrenych zabrdnenim vzniku
epidémie r. 2025 ockovanim.

Scenir 5 Scenir 6
USetrené niaklady 3% diskontacia 5% diskontacia 3% diskonticia 5% diskonticia
vs. Scendr 1 46 947 181 € 56 902 358 € 75774376 € 91842377¢€
vs. Scendr 2 47122735 € 57115138 ¢€ 75 949 930 € 92 055 157 €

Pozndmka: uSetrené ndklady pre scenér:

(e

5 = (pripady + zvySok zaotkovanej populécie — ndklady na o¢kovanie podl'a sc. 1)

[@X

5 = (pripady + zvySok zaockovanej populécie — ndklady na o¢kovanie podl'a sc. 2)

<

.6 = (pripady + zvySok zao¢kovanej populdcie — ndklady na ockovanie podla sc. 1)

(@8

.6 = (pripady + zvysok zaockovanej populdcie — ndklady na ockovanie podla sc. 2)

Tabul'ka 3.23: Usetrené celkové (priame a nepriame) ndklady na 1 pripad osypok v r. 2025 v scendri
5 a 6, zabrdneny ockovanim podl'a scendra 1 alebo 2.

Scenar 5 Scenar 6
3% diskontacia 5% diskontacia 3% diskonticia 5% diskontacia
vs. Scenar 1 2445 € 2963 € 2533 € 3070 €
vs. Scendr 2 2455€ 2975€ 2539¢€ 3077€

Poznamka: Scendre 5 aj 6 predpokladaji okrem ndkladov na vzniknuté pripady aj ndklady
na ockovanie deti v prislusnom veku ddvkami MCV1 a MCV2 s predpokladanou 50% za-
ockovanost'ou. Ako zdravotny vystup sme hodnotili pocet pripadov. Zaver: vo vsetkych
porovnaniach je stratégia ockovania ndkladovo efektivna.

kolektivnej ochrany, ak by sa v roku 2025 ockovalo podl'a Scenédra 1 alebo 2, vi-
dime jednozna¢nt nédkladovu efektivnost’ Scendra 1 a 2 voci scendrom 5 a 6, ktord
sa pohybuje medzi 2500 aZ 3000 Eur na zabraneny pripad (Tab. 3.23).

Z pohl'adu celkovych vynaloZenych ndkladov na oc¢kovanie v roku 2025 (po-
zri Tab. 3.15) a vysky priemernych celkovych vynaloZenych ndkladov na jeden
pripad (pri 3% sadzbe priblizne 2700 Eur) sa javi, Ze na to, aby bol Scendr 1 na-
kladovo efektivny, by musel ro¢ny pocet pripadov presahovat’ pocet 1600. Treba
si vSak uvedomit, Ze takyto zdver nezohl'adiiuje uzitky, ktoré plynu z pripadov
zabranenych oc¢kovanim. Prahové hodnoty A ochoty spolo¢nosti platit’ za jeden
ziskany QALY sa v roku 2016 pohybovali medzi 21 900 — 31 900 Eur/QALY ) [91].
Po korekcii 3% diskontnou sadzbou sa bude odhad ceny za jedno ziskané QALY
v roku 2025 pohybovat’ medzi 28 500 — 41 600 Eur. Citatel’ si 'ahko moze overit,
ako sa zmeni zdver uvedeny vyssie, ak vezmeme do tivahy tieto ceny a nase mo-
delové zdravotné vysledky z Tab. 3.20 — 3.21. Alternativne moZe Citatel’ aplikovat’
tdaje z Tab. 3.19 na epidemiologické tidaje o ro¢nych poctoch pripadov, ktoré sa
vyskytovali v obdobi pred zavedenim o¢kovania (Obr. 1.4 a 1.5).

Obecne vysku uzitkov stanovuji vyskumnici alebo expertny panel na zdklade
redlnych alebo modelovanych odvréatenych pripadov. Vyber ,spravneho” poctu
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zabranenych pripadov vsak z dovodu komplexnosti problematiky posobi vyskum-
nikom problémy. Ako sme uz povedali v stvislosti s pouZitim CEA a ICER pre
porovnanie liecby a prevencie, vznika tu jednak problém s vol'bou ¢asového hori-
zontu u programov zameranych na prevenciu a jednak sme v situdcii, ked” porov-
navame koncepcéne odliSne zamerané programy [125]. V rdmci programu lie¢by
sa zdravotna starostlivost’ za¢ina okamihom vstupu pacienta so symptémami do
systému pre potrebu diagnostikovania. Lekar ndsledne aplikuje lie¢bu a (v zjedno-
duSenom pohl'ade) systém zdravotného zabezpecenia financuje proces diagnos-
tiky a liecby. VSetky aktivity v rdmci programu liecby sti zamerané na jednotlivca
(smer od poskytovatela k prijemcovi). Vychodiskd preventivnych programov a
najmé spdsob merania efektu sa od programov lie¢by zdsadnym spdsobom lisia.
Po prvé, pri prevencii ockovanim vstupuje do programu zdravd osoba. Navyse v
programe prevencie je aktivna snaha systému zdravotnickej starostlivosti zachy-
tit' (a investovat’) do ¢o najvicsej skupiny obyvatel'ov v riziku. Organizatné do-
sledky a logistika prevencie o¢kovania st preto tplne odlisné od liecebnej starost-
livosti. Ak sa dosiahne vysokad miera zaockovanosti, potom je, z dovodu efektu
kolektivnej ochrany vyvolanej ockovanim, Ziaduce merat’ prinos na tirovni popu-
lacie a nie ako sticet individualnych GZitkov [125]. Nad'alej vSak pokracujt disku-
sie, ako spravne metodicky postupovat’ pri hodnoteni programov imunizécie. S
vysokou zaockovanost'ou populdcie sa dlhé obdobie nemusi ni¢ diat’ (Ziadne pri-
pady, Ziadne naklady na liecbu), ¢o moZze viest' k chybam v ekonomickom hod-
noteni, alebo v interpretacii jeho vysledkov. Navyse, pretoZe sa ni¢ v populdcii
,Medeje”, castym dosledkom je tendencia k zniZovaniu vyznamu prevencie a po-
treby pokracovat’ v programe ockovania v povodnom zdmere (Scendr 1), ¢o na-
sledne vedie k niZ3ej miere pokrytia a k zvySovaniu poctu rizikovych jedincov a
skupin [125]. Na otdzku ,kol'ko QALYs a DALYs uSetrime prevenciou ochorenia”,
napriklad o¢kovanim, zatial' teda nemame jednoznaént odpoved'.

Postudenie efektivnosti ndkladov v dlhSom ¢asovom horizonte

Analyza efektivnosti vynaloZenych ndkladov na modelovanii epidémiu v roku
2025 ukézala, Ze efektivnejsia alternativa v zmysle zabranenia pripadov (Scenéare
1 a 2) je sticasne aj lacnejsia, ako vyvoj podl'a Scendrov 0, 5 a 6, pretoZe naklady
na lie¢cbu prevysuju ndklady na o¢kovanie. Pre porovnanie nakladov a tzitkov
Scenérov 3 a 4 s navrhovanymi scendrmi vysokej zaockovanosti by bolo potrebné
pocitat’ prirastkovy pomer nédkladov a efektivnosti ICERs vyuzitim nakladov na
lie¢cbu zabranenych moZnych pripadov — v naSom pripade sme pomer nepocitali,
pretoZe tieto scendre generujii v obdobi do 2025 len izolované pripady a obecne
nie je jednoznacne stanovend metodika pre hodnotenie pripadov zabranenych o¢-
kovanim. Tato skuto¢nost’ spdsobuje problémy pri hodnoteni nakladov oc¢kova-
nia v ¢asovych horizontoch presahujticich jeden rok. V tejto asti si preto ukazeme,
ako sa zmenia vysledky CEA, ak vezmeme desat'ro¢né obdobie, pocas ktorého sa
,Mi¢ nedeje”, a nasledne vzniknii podmienky na prepuknutie epidémie (Tab. 2.8).
Vy¢islili sme celkové a priame ndklady na ockovanie pocas desiatich rokov do
uvazovaného roku 2025 vratane (Tab. 3.24) a ako navrhovanu stratégiu sme zvo-
lili Scendr 1. V CEA sme ho porovnali so Scendrmi 5 a 6 (nizka zaockovanost’) a
s nulovym scendrom (bez o¢kovania). Pre vypocet INB sme pouzili prahové hod-
noty A, ktoré sa v roku 2016 pohybovali medzi 21 900 — 31 900 Eur/QALY ) [91].
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Tabul'ka 3.24: Sumy celkovych (priamych a nepriamych) a priamych ndkladov 10 rocného imuni-
zacného programu.

Niklady CELKOVE PRIAME
Diskontna sadzba 3% 5%, 3% 5%,
Scenar 1 37528 652 € 41942471 € 16 000 741 € 17 883 357 €
Scenar 2 36379 816 € 40658 518 € 15492 849 € 17 314 001 €
Scenar 3 32738 140 € 36481285€ 13932409 € 15524749 €
Scenar 4 30 635 635 € 34238 752 € 13 046 609 € 14580 211 €
Scenar 5 22091 816 € 24463 113 € 9391 867 € 10 400 337 €
Scenar 6 19147272 € 21399220 € 8154 131 € 9112632€

Legenda: cena MCV1+MCV?2 pre dolnt hranicu vyskytu NUL. Suma predstavuje sucet
celkovych ndkladov na vSetky davky MCV1 a MCV2, ktoré by boli podané, ak by vsetky
pripady starsie ako 1 rok boli o¢kované vo veku podl'a sti¢asného ockovacieho kalendara.
Néklady zahffiajt riegenie neziaducich uginkov po otkovani (NUL), vazenych pravdepo-
dobnost’ami pre dolnti hranicu ich vyskytu (Obr. 3.10). Korekcia nadkladov 3% a 5% sadz-
bou je viazand na rok podania davky. Pocty deti v danom veku o¢kovania sme prevzali z
tdajov [161].

Tabul'ka 3.25: CEA — Ndklady a 1iZitky pocas desat’rocného obdobia programu ockovania v jednotli-
vijch scendroch.

Scenar Niklady 3% it;:ot Za d%?‘];;(lti:/: nI;l(::(;f)lv ICER INB Dominantny
Scenar 1 (navrhovany) 37528 652 € 0

Scenar 0 39986 873 € 1121 - 2458221€| mn.a.| 34406721 €| Scenarl

Scendr 5 49101583 € 783| - 11572930€| n.a.| 33888430€| Scenarl

Scenar 6 77927735 € 1241| -40399082€| na.| 75767582€| Scenarl

Vysledky CEA prezentujeme v Tab. 3.25.

CBA - postidenie tcelnosti vynaloZenych nakladov

Ekonomickt analyzu sme doplnili o analyzu prinosov a ndkladov vynaloZenych
na oc¢kovanie v stilade so Scendrom 1 (99% zaockovanost’) pocas desat'ro¢ného ob-
dobia. Vysledky sme konceptualizovali ako ndklady, ktoré by boli uSetrené vd’aka
ockovaniu poctu pripadov evidovanych v roku 1970. Tieto uSetrené naklady za-
hfnali priame medicinske ndklady (v analyze z perspektivy platitel'a zdravotnej
starostlivosti), alebo sumu priamych a nepriamych prinosov (v analyze z perspek-
tivy spolo¢nosti, Obr. 3.12). Pre pefiazné vyjadrenie prinosov sme vyuzili dolnd
prahovi hodnotu WTP za QALY (podobne ako v CEA) a pre vycislenie stratenych
zivotov sme vychadzali z odhadu Brunovského a spol. z roku 2009 [18], ktoré sme
korigovali 3% diskontnou sadzbou. Alternativne sme pouZili diskontovany tidaj
autorov prace [74], kde uvadzaji odhad ceny I'udského Zivota na zdklade vycisle-
nia ceny vyhasnutého Zivota na cestach v Slovenskej republike vo vyske 332 144
Eur. Autori pre porovnanie uvadzaja ceny I'udského Zivota aj vo vybranych kra-
jinach EU, napr. v Ceska republika 340 931 Eur, Rakusko 805 233 Eur (2,4 krét
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Tabul'ka 3.26: Viyjchodiskové predpoklady pre zdkladny pripad CBA pre Scendr 1 aplikovany pocas
desat’ro¢ného obdobia.

Bez o¢kovania S o¢kovanim
(Scenar 0) (Scenar 1)

Niklady

Celkové naklady na ockovanie 10 r. - € 37528 652 €
Priame néklady na ockovanie 10 r. - € 16 000 741 €
Benefity

Pocet pripadov 21222 0
Celkové naklady na liebu 39982248 € - €
Priame naklady na lie¢bu 27 864 486 € - €
Stratené QALY 1121 0
WTP za ziskané QALYs - € 31948 500 €
Pocet tmrti 21 0
VLS * - € 1118775€
VLS celospoloc¢enské ** - € 11 69 200 €

Legenda: * - [18], **—[74]

Tabul'ka 3.27: Vysledky CBA pre Sc. 1 aplikovany pocas desat’rocrocného obdobia.

Bez o¢kovania S o¢kovanim (Scenar 1)
(Scenar 0)
Benefit
Zabranené Zabranené
Ukazovatel’ pripady - pripady - Zai')rzinené Zal')rénené : :
a a pripady a pripady a ziskané QALY
perspektiva perspektiva z e A oy
g ~ A umrtia umrtia

platitel’a spolo¢nosti
Cisty benefit - 27864486 € 11863745 € 23981507€ | 25100282¢€ 35850707 € 55930007 €
Cisté néklady 27864486 €| -11863745€ -23981507€ | -25100282€ | -35850707 € - 55930007 €
Benefit/néklady n.a. 1,74 2,5 2,57 3,24 4,55
Néklady/benefit n.a. 0,58 0,4 0,39 0,31 0,22

Legenda: * - [18], **-[74], n.a. — neaplikovatel'né.

viac), Nemecko 1 186 839 Eur (3,5 krat viac) a V. Britania 867 891 Eur (2,6 krat
viac) v cenovych relaciach z roku 2007.

Vychodiskové predpoklady pre analyzy uvddzame v Tab. 3.26 a vysledky v
Tab. 3.27. Z tabul'ky vysledkov vyplyva, Ze na kazdé euro vynaloZené na oc¢kova-
nie, uSetri platitel’ zdravotnej starostlivosti v priemere 1,74 Eur (ukazovatel’ BCR).
Z perspektivy spolo¢nosti st uSetrené ndklady minimélne 2,5 Eur v zdvislosti na
spOsobe merania prinosov.

Zaverom mozeme konstatovat/, Ze pri hodnote WTP korigovanej 3% diskont-
nou sadzbou moéZeme kumulované desat'rotné ndklady na ockovanie v Scendri 1
povazovat’ za ndkladovo efektivne, aj ticelne vynaloZené. Treba pripomentt/, Ze
ak by sme prinosy zo zabrdnenych pripadov viazali na situdciu z obdobia pred
zavedenim povinného otkovania, ked’ sa priemernd incidencia pohybovala okolo
300 —400 pripadov na 100 000 obyvatel'ov [60], prevysil by pocet zabranenych pri-
padov za desat’ rokov ¢islo 100 000, ¢o by sa prejavilo na d’alSom zvySeni pomeru
Gcelnosti vynaloZenych nakladov.
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Je zrejmé, Ze v pociatocnej etape preventivnej intervencie, (¢o plati aj pre za-
vedenie povinného oc¢kovania na osypky), nédklady zvycajne prevysuji prinosy,
pretoZe spolo¢nost’ znasa ndklady na prevenciu a stiasne ndklady na lie¢bu pri-
padov. V d’alSom priebehu sa prinosy v zmysle zabranenych pripadov infekcie
zvysuju a ndkladova efektivnost’ vyrazne rastie. V nasom pripade to dokumen-
tuje monoténny pokles evidovanych pripadov osypok aZ na hranicu nulového
vyskytu (Obr. 1.4 a 1.5), pretoZe pri vyrazne redukovanej proporcii vnimavych
v populdcii nemal virus osypok na svoje $irenie podmienky. Na skuto¢nost, Ze
osypky moéZzu pretrvat’ jedine v stivislej populdcii, ktord ma minimalne 500 000
I'udi, upozornil uz v roku 1966 Black [12]. Ak sa pozrieme bliZ$ie na rozloZenie
nékladov a vysledkov, tak vidime, Ze tato idedlnu, ¢i akceptovatelnu situdciu za-
bezpecuje Scendr 1 a 2. Naopak situdciu dramatickej zmeny v zmysle opdtovného
nérastu proporcie vnimavych reprezentuja Scendre 5 a 6, ktorych vysledky uka-
zuju, Ze v pripade poklesu zaockovanosti a tym aj vzrastu vnimavosti populdcie
(Tab. 2.7) sa spolo¢nost’ ,,vracia” do obdobia zavddzania o¢kovania. To znamen4,
Ze v pripade epidémie by spolo¢nost’ znasala zat'az aj v podobe nakladov na
lie¢bu pripadov osypok, aj ndkladov na imunizdciu (pozri poznamku v Tab. 3.22),
ktord vSak v tomto pripade uz nedokaze na populacnej trovni dostato¢ne ti¢inne
chrénit’ aj neockované osoby(dosledok zniZenia ti¢inku kolektivnej ochrany). O
tejto skuto¢nosti je nad’alej potrebné jasnym a zrozumitelnym spésobom infor-
movat’ Siroku verejnost’, k comu modzu prispiet’ aj vysledky nasho modelovania a
ekonomickych analyz.

Zavery CEA aj CBA st totiZ jednoznacne v prospech scenarov vysokej zaoc-
kovanosti. Ak by sme mali moznost’ v odhadoch sumarnych zdravotnych ukazo-
vatel'ov zohl'adnit’ aj pripady rubeoly a mumpsu, prospech otkovania by sa este
viac zvyraznil. V stvislosti s moznym podhodnotenim stratenych QALY je po-
trebné zmienit’ sa o pracach autorov Thorringtona a spol. [143, 144], ktori zist'o-
vali vahu kvality Q pri ochoreni na osypky priamou metédou s vyuZitim néstroja
EuroQol EQ-5D-3L. V préci uviedli, Ze nimi zistend strata 0,019 QALY v désledku
ochorenia na osypky (¢o je ekvivalentné 6,9 diiom) bola vic¢sia, neZ sa povodne
otakavalo. Pri uvaZovanej priemernej dizke trvania infekcie 13,8 diia toto zistenie
moZeme interpretovat’ ako prezitie takmer dvoch tyZzdnov s polovi¢nou kvalitou
Zivota. Pre porovnanie, priemernd strata kvality zivota pri chripke je 0,008 QALY
(alebo 2,92 QALD v diioch). Priemernd strata kvality Zivota pri ov¢ich kiahtiach je
0,0027 QALY (0,99 QALD) pre osoby mladsie ako 15 rokov) a 0,0038 QALY (1,39
QALD) pre osoby vo veku 15 rokov a starsie. V nasej populécii sme kvantifikdciu
kvality Zivota pri ochoreni a komplikdcidch osypok nemohli dotaznikovym zis-
tovanim vykonat/, tak sme vyuZili alternativny spdsob ich vyjadrenia vo forme
rozdielov medzi invaliditou a pInym zdravim [33, 100, 49, 120].

K moZnému podhodnoteniu vyslednych zdravotnych ukazovatel'ov preven-
cie prispieva aj nejednotny ndzor na metodiku zapocitania zabrédnenych pripa-
dov v situdcii vysokej zaockovanosti populdcie, kedy epidémie nevznikajti. Na
zéklade nasich vysledkov CEA (Tab. 3.22 a 3.25) a CBA (Tab. 3.27) m6Zeme pred-
pokladat’, Ze ockovanie proti osypkam v SR bude ndkladovo efektivne a ti¢elné aj
pri uvazovani dlhsieho ¢asového horizontu programu prevencie.



Zaver

Vel'mi dlho boli infekéné choroby najvacsou hrozbou ovplyvriujticou zdravie jed-
notlivcov aj celych populdcif. V 14. storo¢i mali katastrofdlne ndsledky pre spoloc-
nost’ najma pandémie moru, v 19. storo¢i cholera a v 20. storo¢i tyfus a Spanielska
chripka. Rozvoj mikrobiolégie v 19. storo¢i viedol k objaveniu vacsiny baktérii
spodsobujuicich bezné ochorenia ako aj prvych virusov, polozil zdklady imunizécie
a zaslazil sa o ¢iasto¢né eliminovanie vonkajsich vplyvov sposobujtcich ocho-
renia zlepSenim hygieny a zavedenim zdsad antisepsy. V d’alSom obdobi sa ob-
javenim antibiotik podarilo ovplyvnit' lie¢cbu a vyvoj ockovacich latok umoznil
realizovat’ ti¢innt prevenciu niektorych prenosnych ndkaz. Napriek tomu infek-
cie stale predstavuji vel'’kti hrozbu pre nase zdravie. Epidemiologickd situaciu vo
vyskyte detskych ochoreni, v boji s ktorymi md nezastupitel'nti ticast’ preventivne
ockovanie, vyznamne ovplyvnil NIP SR. V poslednom obdobi zaznamendvame v
ramci tohto programu urcité zmeny, ktoré by mohli vyznamnejSie ovplyvnit' aj
vyskyt niektorych prenosnych ochoreni. V predkladanej publikacii sme sa snaZili
multidisciplindrne objektivizovat’ sticasny stav vo vyskyte osypok na Slovensku.
Nase vysledky poukdzali na sti¢asné zmeny v zao¢kovanosti detskej populdcie
a adolescentov na okresnej trovni. V roénikoch narodenia 2011 aZ 2014 sme za-
znamenali 40,5 az 48,1% (32-38) okresov so zaockovanost'ou pod 95,0%. Pricom
moZeme uz v tomto obdobi otakdvat imunitné diery v niektorych komunitdch
(napr. niektorych osadach Presovského a Kosického krajov). Z tohto hl'adiska je
najviac vypovednd zao¢kovanost’ MCV2 na trovni okresu Spisskd Nova Ves v
kohortach narodenia 2002 az 2004 (od 87,3 do 91,4%).

Na predikciu vzniku a $irenia infekénych ochoreni sme pouZzili kompartmen-
tové modely. Okrem zdkladného homogénneho deterministického SIR modelu
sme predstavili dve d’al$ie rozsirenia — vekovo Specificky a priestorovo hetero-
génny model. Matematické modely boli pouZité na analyzu Sirenia osypok na
Slovensku. Specifikdcia modelov si vynditila vypracovanie odhadu po¢tu vnima-
vych na osypky, nakol'’ko stav vnimavosti populdcie bol na Slovensku naposledy
empiricky zist' ovany v roku 2002. Pre ti¢ely numerickej analyzy sme navrhli 6 sce-
nérov, ktoré zohl'adiiujd nielen moZny vyvoj budtcej zaockovanosti, ale aj ubtida-
nie imunity. Predstavené matematické modely ndim umoznili analyzovat’' mozné
Sirenie osypok na Slovensku pri réznych predpokladoch. Podl'a o¢akdvania, nu-
mericka analyza potvrdila funkénost’ kolektivnej ochrany. Na druhej strane, mo-
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dely predpovedajti enormne vysoky narast o¢akdvanych pripadov uz pri malom
poklese odolnosti populédcie pod hranicu kolektivnej ochrany. Vysledky nume-
rickych experimentov d’alej demonstrujii schopnosti a nedostatky teoretickych
epidemiologickych modelov predikovat’ sirenie infekéného ochorenia preventa-
bilného o¢kovanim. Odhad celkového poctu pripadov v pripade vyskytu impor-
tovaného ochorenia je komplexnym problémom. Je podmieneny nielen vyberom
modelu, ale predovsetkym kvalitou vstupnych parametrov (informécie o pocia-
to¢nom stave vnimavosti, socidlne zvyklosti stretdvania sa a pod.) a spésobom
zohl'adnenia dodato¢nych opatreni prijatych a zavedenych do praxe v pripade
vyskytu epidémie.

Finan¢né ndklady v zmysle celkovych a priamych nakladov na lie¢bu jedného
nekomplikovaného a komplikovaného pripadu k roku 2015 (od 966,34 Eur do
3647,60 Eur v zédvislosti na type finan¢nej polozky, zdravotného stavu a veku pos-
tihnutej osoby) boli d'alej spolu s vysledkami matematického modelovania pou-
zité na hodnotenie zdravotnych vystupov s ekonomickym a socidlnym dopadom
na spolo¢nost’. Analyza efektivnosti vynalozenych ndkladov na modelovant epi-
démiu v roku 2025 ukézala, Ze stratégia udrZania vysokej zaockovanosti deti po-
vinnym o¢kovanim je efektivnejSou alternativou nielen v zmysle zabrdnenia pri-
padov, invalidity a ziskania rokov kvalitného Zivota, ale aj v zmysle uSetrenych
nékladov. Vysledky modelovania tiez ukdzali, Ze v podmienkach zachovania za-
ockovanosti na tirovni 99-95%, ked’ epidémie nevznikaju, ostdva stratégia ockova-
nia ndkladovo efektivna a uzito¢nd aj pre dlhsi ¢asovy horizont investicii do imu-
nizdcie, ak sa sticasne zohl'adnia naklady na liecbu zabrdnenych modelovanych
alebo historickych pripadov. V tomto kontexte sme upozornili na problémy spo-
jené s porovndvanim lie¢ebnych programov s preventivnymi, ako aj na absenciu
metodického postupovania pre hodnotenie pripadov zabranenych ockovanim.
Ekonomickt analyzu sme doplnili o analyzu ti¢elnosti vynalozenych nakladov na
oc¢kovanie v stilade so scendrom vysokej zaockovanosti. Z nasich analyz vyplyva,
Ze pri prahovych hodnotédch vysky ochoty spolo¢nosti platit’ za ziskany rok kva-
litného Zivota v podmienkach SR, pri korekcii 3% diskontnou sadzbou rovnych 28
500 — 41 600 Eur/QALY, mdzeme naklady na otkovanie v desat’ro¢nom ¢asovom
horizonte do roku prepuknutia modelovanej epidémie povazovat’ za ndkladovo
efektivne, aj i¢elne vynalozené. Pri dolnom odhade BCR, na kazdé jedno euro vy-
naloZené na o¢kovanie usetri platitel’ zdravotnej starostlivosti v priemere 1,74 Eur.
Z perspektivy spolo¢nosti st usetrené ndklady minimadlne 2,50 Eur v z4vislosti na
spOsobe merania prinosov. Nase vysledky z CEA a CBA ukazujd, Ze vol'ba stra-
tégie vedticej k udrzania vysokej zaockovanosti prindsa jednoznaény prospech
pre jednotlivca, aj pre spolo¢nost’, a Ze stratégia ockovania proti osypkam zostava
nékladovo efektivna a ti¢elnd aj pri uvaZovani desat'ro¢ného ¢asového horizontu
programu prevencie.

Pridanou hodnotou préce je spojenie a prezentacia epidemiologickych a ma-
tematickych vysledkov. Praca poskytuje stihrnny zdroj informdcii o biomatema-
tickom modelovani $irenia infekénych ochoreni a ekonomickom vyhodnocovani
nédkladov a prinosov oc¢kovania na Slovensku. Osobitnd pozornost’ je venovana
z&vaznému a v stcasnosti podcefiovanému ochoreniu - osypkam. Vysledné po-
rovnania prinosov a ndkladov na pripady z matematickych modelov v r6znych
scendroch zaoCkovanosti a na pripady registrované v obdobi pred zavedenim o¢-
kovania demonstrujt spolo¢enskti prospesnost’ udrzania vysokej zaotkovanosti.
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