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Abstrakt v statnom jazyku

KATRAKOVA, Kristina: Ubtidanie imunity a jej vplyv na optimalnu ockovaciu schému
[Diplomova praca], Univerzita Komenského v Bratislave, Fakulta matematiky, fyziky
a informatiky, Katedra aplikovanej matematiky a Statistiky; skolitel: RNDr. Zuzana

Chladna, Dr., Bratislava, 2020, 73 s.

V tejto praci predstavime dva ekonomické modely na stanovenie optimalnej ocko-
vacej schémy. V oboch pripadoch naformulujeme problém ako ulohu stochastického
dynamického programovania, kde klucovym determinantom optiméalneho rozhodnutia
bude aktuilna hladina protilatok. V prvom modeli stanovime optimalnu ockovaciu
schému len na zédklade minimalizacie ndkladov spojenych s ockovanim a liecbou v pri-
pade ochorenia. Cielom druhého modelu je maximalizovat kvalitu zivota s ohladom
na prislichajice nédklady. Funkénost navrhnutych teoretickych modelov otestujeme pri
stanoveni optiméalnej ockovacej schémy pre ochorenie osypky. Sticastou numerickej ana-
lyzy je aj analyza citlivosti, kde vysvetlime vplyv jednotlivych parametrov na vyslednu
ockovaciu schému. Na zaver vysledky oboch modelov porovnédme so stcasnym ockova-

cim kalendarom na Slovensku.

KlItcové slova: Stochastické dynamické programovanie, Osypky, Ockovanie, QALY
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Abstract

KATRAKOVA, Kristina: Waning imunity and its effect on optimal vaccination sche-
dule [Master Thesis], Comenius University in Bratislava, Faculty of Mathematics, Phy-
sics and Informatics, Department of Applied Mathematics and Statistics; Supervisor:

RNDr. Zuzana Chladna, Dr., Bratislava, 2020, 73p.

In this thesis, we present two economic models to determine optimal vaccination
strategy. In both cases we formulate a problem as a task of stochastic dynamic prog-
ramming in which the key determinant of optimal decision is a present antibodies titres.
In the first model we determine optimal vaccination strategy based only on the cost
minimisation connected with a vaccination and a medical treatment in the case of an
illness. The aim of the second model is to maximise the quality of life with regard to
belonging cost. A functionality of proposed theoretical models is tested by determina-
tion of an optimal vaccination strategy for measles. A component of numeric analysis
is also a sensitivity analysis. Here we explain an influence of individual parameters to
the final vaccination strategy. To conclude, we compare results of both models with

the current vaccination schedule in Slovakia.

Keywords: Stochastic dynamic programming, Measles, Vaccination, QALY
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Uvod

Infekéné ochorenia st oddavna stcastou historie fudstva. Masivne rozsirenie ochorenia
predstavuje hrozbu aj pre sicasnii modernu civilizaciu, najma ak ide o ochorenie vy-
znacujuce sa vysokou umrtnostou. Epidémie predstavuju zavazny socialny, zdravotny
a ekonomicky problém. NajucinnejSou prevenciou proti infekénym ochoreniam je ocko-
vanie.

V stcasnosti je na Slovensku vakcina dostupnd proti 17 ochoreniam [21]. Vakcina
funguje tak, ze trénuje imunitny systém na rozpoznavanie a boj proti virusom a bak-
tériam. Vo virusoch a baktériach st pritomné antigény, ktorych urcité mnozstvo je
potrebné zaviest do tela pomocou ockovania, aby sa vyvolala imunitna reakcia. Po
zavedeni tychto antigénov do tela sa méze imunitny systém naucit rozpoznévat ich
ako nepriatelskych ttocnikov, ¢im vytvara protilatky a tieto antigény si paméta do
budicna. Ak sa virusy alebo baktérie znova objavia, imunitny systém okamzite roz-
poznd antigény a zautoci skor, ako by sa mohli rozsirit a sposobit ochorenie [15]. Pri
niektorych vakcinach je potrebna viac nez len jedna davka na vybudovanie najlepsej
imunitnej odpovede. Po prvej davke sa v tele nemusi vytvorit dostatoéné mnozstvo
protilatok na boj s infekciou. Za ti¢elom zabezpecenia dostatocnej hladiny protilatok
sa preto u viacerych typov vakcin pristupuje k preockovaniu.

Pri prekonani niektorych ochoreni, ako napriklad osypky, sa zabezpeci celozivotna
ochrana. Sttdie z poslednych rokov 3, 9] naznacuju, ze ockovanie nevytvara celozivotni
ochranu: hladina protilatok nie je v case konstantna. Ukazuje sa, Ze s narastajucim
casom od posledného ockovania hladina protilatok méze klesat az na troven, kde uz
neposkytuje ochranu pred nakazenim. Na druhej strane, k narastu protilatok méze dojst
pri opatovnom preockovani, ale aj pri stretnuti s infekénym jedincom bez nasledného
ochorenia (hovorime o takzvanom boostri).

Problematika ubtdania a nasledného nabudenia imunity stoji v centre pozornosti aj
tejto diplomovej prace. Nasim cielom je skumaft, akt ilohu zohravaju spominané dva
efekty pri stanoveni optimélnej ockovacej schémy. Inspriraciou pre napisanie diplomove;j
préace bol ¢lanok [6]. V danom ¢lanku sa autori ako prvi zaoberali uréenim optimalneho
casu ockovania pomocou stochastického dynamického programovania. Zostavili model

na stanovenie optimalneho veku preockovania proti ochoreniu herpes zoster (pasovy



opar). Rozhodnutie ockovat alebo odlozit toto rozhodnutie na neskor bolo vysledkom
tradeoffu medzi nakladmi a prinosmi vyplyvajicimi z oc¢kovania.

V predlozenej diplomove]j praci predstavime dva modely na stanovenie optimélnej
ockovacej schémy z pohladu jednotlivca. V prvom modeli je jednotlivec chapany ako
poistovna, respektive stat. Budeme hladat ockovaciu stratégiu vylucéne s ohladom na
naklady spojené s ockovanim, liechou, moznymi nasledkami a smrfou v pripade ocho-
renia. V druhom modeli sa snazime modelovat situdciu z pohladu jednotlivca, ktory
sa rozhoduje, kedy je pre neho optimalne sa zaockovat. Rozhodnutie jednotlivca berie
do tvahy nielen naklady spojené s ockovanim, liecbou, moznymi nasledkami po ocho-
reni a smrfou, ale zohladnuje aj kvalitu zivota, ktort mu moze ochorenie ovplyvnit.
Kvalitu zivota modelujeme pomocou miery QALY , ktor mozno povazovat za Stan-
dardny ukazovatel kvality zivota v oblasti ekonomického hodnotenia zdravotnickych
programov.

V oboch modeloch predpokladédme, Ze pravdepodobnost ochorenia jedinca je plne
urcend hladinou jeho protilatok proti danému ochoreniu. Aj ked z medicinskeho hla-
diska je tento predpoklad trochu obmedzujici, protilatky mozno povazovat za jediny
priamociaro meratelny indikator odolnosti vo¢i danému ochoreniu [9, 22].

V diplomovej praci sme sa zamerali na ochorenie osypky. Avsak, domnievame sa, ze
predstaveny model mozno lahko modifikovat aj pre iné preventabilné infekéné ochore-
nia. Osypky sme si vybrali na demonstraciu funkénosti modelu najméa z dévodu dostup-
nosti najvicsieho mnozstva udajov (naprikad epidemiologické informécie ¢i hodnoty
QALY). Nasim cielom je stanovit optimalnu ockovaciu schému pomocou matematic-
kého modelovania a porovnaf ju so sticasnou schémou. Sucasny ockovaci kalendar je
navrhnuty tak, aby zabezpecil kolektivnu ochranu. Kolektivna ochrana slizi na ochranu
jedincov, ktori nemozu byt zaockovani z roznych dovodov, akymi st tehotenstvo, doj-
catd, zavazné alergie alebo oslabend imunita [15].

V prvej kapitole citatelovi priblizime ochorenie osypky a predstavime aktualnu oc-
kovaciu schému na Slovensku a v okolitych krajnach. Stcastou prvej kapitoly je aj tvod
do teorie stochastického dynamického programovania. Jadro prace tvoria kapitoly 2 a
4.V tychto kapitolach predstavime nami navrhnuté modely. V kapitole 2 sa venujeme

modelu MMN na minimalizaciu nakladov spojenych s ockovanim a liecbou. Kapitolu 4



venujeme modelu MMKZ na maximalizaciu kvality Zivota s prihliadanim na néaklady.
V oboch kapitolach podrobne vysvetlime parametre vstupujice do modelov a sfor-
mulujeme samotné modely ako tlohy optimalneho riadenia. Funkénost modelu MMN
otestujeme v kapitole 3 pomocou extrémnych parametrov. V kapitolach 3 a 5 uvedieme
hodnoty realnych parametrov, ktoré sme ziskali z réznych zdrojov. Na zéklade tychto
parametrov uréime optimélnu oc¢kovaciu schému pomocou modelov MMN a MMKZ,
ktori uvedieme v danych kapitolach. Stucasfou kapitol 3 a 5 je aj analyza citlivosti
jednotlivych parametrov vstupujicich do modelu. Pozrieme sa, ako dokazu konkrétne
parametre ovplyvnif optimélnu ockovaciu schému. V zavere kapitoly 5 vyhodnotime

oba modely a porovname ich s aktualnym ockovacim kalenddrom na Slovensku.
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1 Uvod do problematiky

1.1 Osypky

Osypky st horuckové virusové ochorenie, ktoré zvycajne napada dychacie cesty, po-
kozku a o¢i. Inkubac¢na doba osypok trva 8-12 dni. Po tejto dobe zacina stupat horiucka
(na 39-40,5°C), nastupuje kasel, nddcha a s¢ervenaju oci. Priznaky sa zosiliiuju dva az
Styri dni pred vypuknutim vyrazky a vrcholia v prvy den vyrazky. Infekénost je naj-
vyssia tri dni pred zaciatkom vyrazky. Vyrazka sa zvycajne prvykrat objavi na tvari a
krku a javi sa ako skvrna s priemerom 3-8 mm. Pocas dvoch az troch dni sa vyrazky
postupne rozsiria po celom tele. Vyrazka trva 3-7 dni a nasledne mizne. Na Obrazku

1 je zobrazeny rozdiel vyrazky medzi prvym a tretim dnom.

Measles
First day Third day

of rash of rash

Confluent

Koplik's spols — maculopapules
on buccal mucosa

/ ,L/ A
<

v

Obr. 1: Rozdiel prejavu vyrazky medzi prvym a tretim dnom u dietata. Zdroj: [14]

Horucka zvycajne pretrvava dva alebo tri dni po vzniku vyrazky a kasel moze pre-
trvavat az 10 dni [14].

Rozhodujici vyznam pri prevencii proti osypkam, ako aj inym infekénym ochore-
niam, méa ockovanie. Oc¢kovanie proti osypkam je jednym z najiuspornejsich zdravotnych

zasahov, aké sa kedy vyvinuli. Cielom ockovania je zabezpecif kolektivnu ochranu,
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aby sa zabranilo sireniu infekcie. Na Slovensku sa momentalne ockuje MMR, (Measles-
Mumps-Rubeola) vakcinou, ¢o je ockovacia latka dokopy pre osypky, priusnice a ru-
zienku.

MMR je ziva vakcina, obsahujica virusy osypok, priusnic a ruzienky, ktoré su osla-
bené, a teda nespdsobuji ochorenie. Pri stretnuti s antigénom sa vytvori primarna
imunitna odpoved a jej hlavnymi protilatkami su protilatky typu IgM. Tento typ pro-
tilatok je v sére kratko. Potom nastava sekundarna imunitnd odpoved, kedy zaniknu
IgM protilatky a vytvoria sa IgG protilatky. Celkova koncentracia protilatok v krvi sa
oznacuje pojmom titer protildtok [18]. Bez vakciny by kazdy rok zomrelo 5 miliénov
deti na osypky [14]. Treba vsak poznamenat, Ze ockovanie neposkytuje 100-percentnii
ochranu. Pri nizkej hladine protilatok hrozi nakazenie sa osypkami od prenasaca, teda
cloveka, ktory nemé osypky, ale nesie v sebe virus daného ochorenia alebo od jedinca,
ktory je prave nakazeny osypkami.

Pri hladani hodnoty pociatoc¢nej hladiny protilatok po oc¢kovani v roznych ¢lankoch
sme zistili, Ze tieto hodnoty boli oznacované ako titre protilatok, niekedy ako hladiny
IgG protilatok a inokedy boli vyjadrené cez geometricky priemer GMT (geometric mean
titer). Pri praci s protildtkami je vhodné protilatky vyjadrovat prave geometrickym
priemerom, kvoli tomu, ze geometricky priemer normalizuje rozdielne sa pohybujtce
hodnoty. GMT, titre protilatok a IgG protilatky nemajui prilis rozdielne hodnoty, preto
nezalezi na tom, akt hodnotu pouzijeme v nasom modeli, vysledok to neovplyvni.

V Imunologickom prehlade [22] merali protilatky viacerymi metédami. Jeden z tes-
tov je napriklad in-vitro (v skimavke) test. Podstata tohto testu na stanovenie IgG
protilatok spociva v reakcii antigénu s protilatkou znacenou enzym. Ako prvé sa odo-
berie vzorka krvi jedincovi, ktorému sa meria hladina protilatok. Vzorky sa nésledne
vlozia do mikrotitracnej platnicky, kde sa aplikuje enzymovy konjugat. Po odstraneni
nadbytku konjugatu premytim sa pridd vhodny substrat, s ktorym konjugovany enzym
reaguje sfarbenim. Intenzita sfarbenia sa meria fotometricky a nésledne sa vzorka vy-
hodnoti. Vysledok hladiny protildtok sa vyhodnocuje ako pozitivny vysledok (hladina
protildtok > Ls), negativny vysledok (hladina protildtok < L;) alebo hrani¢na hodnota
(L < hladina protilatok < L,). Tieto vysledky sa urcia pomocou hranic protilatok.

DalSie ¢asto pouZivané testy na meranie protilatkok st napriklad ELISA [11] a PNR
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test [2].

1.2 Stanovenie optimalnej ockovacej schémy

Vo vseobecnosti z hladiska téorie existuju dva pristupy pri stanoveni ockovacej schémy.
Prvym pristupom je snaha o zabezpecenie kolektivnej ochrany. Pri dosiahnuti kolektiv-
nej ochrany by malo byt zabezpecené, ze v pripade vyskytu importovaného ochorenia
sa v populécii nebude dalej sirit. Hranica pre dosiahnutie kolektivnej ochrany udava,
aké percento populacie je nutné zaockovat. Thato hodnotu vieme urc¢it z takzvaného
reprodukcéného cisla ochorenia Ry.

Reprodukéné ¢islo nam slazi na stanovenie dynamiky sSirenia infekénych ochoreni.
Vyjadruje priemerny pocet 0sob, ktoré nakazi jeden infikovany jedinec v inak plne vni-
mavej populacii. Plne vnimava populacia znamena, ze v populacii sa méze kazdy jeden
clovek nakazit. V pripade ochoreni, ktoré prekoname alebo na ktoré uz existuju vakciny
a zaockujeme sa, stdvame sa imunnymi a zaujima nas efektivne reprodukéné cislo R,,.
Podla ¢lanku [26], efektivne reprodukéné ¢islo je sucin zakladného reprodukéného éisla

Ry a pomeru vnimavych jedincov V' k celej populacii n. Teda mdézeme ho napisat ako:

Ry = Ry M
n

Sireniu infekcie zabranime, ak docielime, Ze efektivne reprodukéné ¢islo bude menej
ako jeden, t.j. R, < 1. Ak bude efektivne reprodukéné ¢islo vacsie ako jeden, t.j. R, > 1,
infekcia sa rozsiri v populdcii [26]. Zakladné reprodukcéné ¢islo a hranica kolektivnej

ochrany pre niektoré ochorenia si zobrazené v Tabulke 1.
kovat, aby sa dosiahla kolektivna ochrana. Za tc¢elom dosiahnutia kolektivnej ochrany
pre viaceré zavazné infekéné ochorenia je aj na Slovensku zavedend zakonna povinnost
ockovania. Kolektivna ochrana zabezpecuje aj ochranu jedincov, ktori sa z roznych pri-
¢in nemézu dat zaockovat (tehotné zZeny, dojcatd, jedinci so zdvaznou alergiou alebo
[udia s oslabenou imunitou) ¢i Iudi, ktorych organizmus nezareagoval na podani vak-

cinu a po ockovani sa im nevyvinuli protilatky.
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Tabulka 1: Zakladné reprodukeéné ¢islo a hranica kolektivnej ochrany pre vybrané ochorenia.

Zdroj [26].

Ochorenie | Zakladné reprodukéné ¢islo | Hranica kolektivnej ochrany (%)
osypky 12-17 92-94
mumps 10-12 90-92
ov¢ie kiahne 9-10 89-90
rubeola 7-8 85-88

Druhym pristupom pri stanoveni optimalnej ockovacej schémy je minimalizovat na-
klady spojené s ockovanim pri suboptimalnej miere zaockovanosti, inak nazyvané aj
ekonomické hodnotenie ockovania. Vo vseobecnosti, ekonomické hodnotenie je tech-
nika, ktort vyvinuli ekonémovia pri rozhodovani krokov v zdravotnej starostlivosti.
Zakladnym cielom kazdého systému zdravotnej starostlivosti je maximalizovat zdravie
a dobré zivotné podmienky obyvatelstva. Obmedzujicim cinitelom pri takychto roz-
hodnutiach st obmedzené finanéné zdroje. Osoby zodpovedné za pridelovanie zdrojov
musia robif rozhodnutia tak, aby maximalizovali 0zitok z ktoréhokolvek rozpoctu [17].

V stcasnosti sa pouzivaja styri hlavné metody:
e Analyza minimalizdcie vynalozenych nakladov (cost-minimization analysis)
e Analyza tc¢innosti vynalozenych nakladov (cost-effectiveness analysis)
e Analyza uzitocnosti ndkladov (cost-utility analysis)
e Analyza nékladov a prinosov (cost-benefit analysis)

Kazdy z tychto pristupov poskytuje informacie, ktoré mozu pomoct pri zvazovani
viacerych alternativ rozhodnif, ktord z nich najlepsie vyhovuje preventivnemu (oc¢ko-

vanie) alebo lie¢ebnému programu [7].

1.2.1 Ockovaci kalendar

Kazda krajina ma ockovaci kalendar nastaveny inak. Pre tcely tejto diplomovej prace
sa pozrieme blizSie na ockovaciu schému proti osypkam. Rozmanitost v ockovacich

schémach proti osypkam vyplyva z rozdielov medzi krajinami v miere prenosu virusu

14



osypok, v infrastruktire zdravotnickych sluzieb, ako aj v schopnosti programov ziskat
pristup k defom v réznom veku. V krajinach, kde je vyskyt a tamrtnost na osypky
vysoka, vyrobcovia vakciny odporiucaju, aby sa zacalo ockovat uz od dosiahnutého
9. mesiaca diefata. V krajinich, kde sa infekcia vyskytuje v mensej miere a krajina
ma dlhu histériu v ockovani proti osypkam, moéze byt ockovanie odlozené az do veku
12 az 15 mesiacov. Druhda davka MMR vakciny sa zvycajne podava v druhom roku
zivota alebo pri vstupe do skoly, no méze sa podat najskor Styri tyzdne po prvej davke.
Druha davka je potrebna na ochranu deti, u ktorych sa po prvej davke nevyvinula
ochranna imunita [24]. V Tabulke 2 si mézeme pozriet ockovaci kalendéar proti osypkam

vo vybranych krajindch Eurépskej tinie (EU)

Tabulka 2: Oc¢kovaci kalend4r pre osypky vo vybranych krajinidch EU. Vek uvedeny v tabulke
je uz ukonceny. Zdroj[23].

krajina | prvé ockovanie druhé ockovanie tretie ockovanie

Slovensko | 14. - 17. mesiac/ po- | 4 roky/ povinné -

vinné

Raktsko | 10. - 13. mesiac/ nepo- | - -

vinné

Cesko | 13. - 18. mesiac/ po- | 5 - 6 rokov/ povinné | 18 rokov - staroba/
vinné povinné iba ak nebola
podana jedna z pred-

chadzajucich davok

Madarsko | 13. - 15. mesiac/ po- | 11 - 12 rokov/ povinné | -

vinné

Polsko | 13. mesiac/ povinné 10 rokov/ povinné 11 - 19 rokov/ iba ak
nebola podana jedna z
predchadzajicich da-

vok

Nemecko | 11.- 14. mesiac/ nepo- | 15. - 23. mesiac/ nepo- | 18 rokov - staroba/ ne-

vinné vinné povinné
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V sucasnosti je na Slovensku povinné ockovanie proti osypkam stanovené v dvoch
davkach. Prva sa podava vo veku 15-18 mesiacov a preockovava sa druhou davkou vo
veku péf rokov. Tento ockovaci kalendar pre Slovenko plati od 1.1.2020. Donedavna
bolo preockovanie v 11. roku zivota. Podla ¢lanku [13], zdmerom zmeny ockovacieho
kalendara na Slovensku je, aby poslednu triedu predskolskych zariadeni, ktora bude od
septembra 2020 povinna pre vsetky deti, navstevovali deti kompletne ockované dvoma
davkami ockovacej latky proti osypkam. Tento krok bol potrebny vzhladom na neddavnu
epidémiu osypok na Slovensku a v krajindch Eurépskej tnie. Dalsim dévodom, preco
sa zmenil oc¢kovaci kalendar, boli vysledky Imunologického prehladu v SR v roku 2018.
Vysledky naznacujui, ze zatial ¢o podiel u trojro¢nych deti s vybudovanou hladinou
ochrannych protilatok je 97.24%, vo vekovej kategérii 5- az 9-roénych je to len 93.46%
[22].

1.3 Motivacia na zostrojenie modelu

V stcasnosti narastd mnozstvo publikovanych préc z oblasti ubidania (waning) a rastu
(booster) protilatok [3, 9]. Ubtdanie a rast protildtok zohrévaji ulohu aj pri uréeni
optimalnej oc¢kovacej schémy. Stanovenie optiméalnej stratégie je dolezité vzhladom na
ucinnost vakciny a jej trvanie, ktoré sa moze znizovat v priebehu casu zavisiaceho na
veku ockovania.

Vysledky Imunologického prehladu [22] ukazuji, Ze najmensi podiel Tudi s vybudo-
vanou ochrannou hladinou protilatok je u 35- az 39-ro¢nych, kde tento podiel dosahuje
iba 68.27%. Najvacsi podiel je vo vekovej skupine 60- az 69-ro¢nych, tam predstavuje
az 98.24%. Vysoku uroven protildtok v najstarsej vekovej skupine mozno vysvetlit tym,
ze vacsina jedincov ochorenie prekonala prirodzenou cestou. Jednou z moznosti, ako
vysvetlit nizku troven protilatok vo vekovej skupine 35- az 39-roénych, je ubtidanie
protilatok s narastajucim ¢asom od ocCkovania.

Pri zostavovani modelu sme vychédzali z ¢lanku [6]. V nniom urcovali optimalnu stra-
tégiu pre ockovanie proti virusu herpes zoster, ktory sposobuje ochorenie pasovy opar.
Sledovali skupinu muzov a zien a pouzitim stochastického dynamického programovania
ohodnocovali rozhodnutie, ¢i sa v danom roku budu ockovat alebo odlozia rozhodnutie

o rok. Ak skupina rozhodnutie odlozila, riskovala ndkazu virusom herpes zoster a tym
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prepuknutie ochorenia s ndzvom pasovy opar. Ak jedinec v skupine ochorel, vznikli mu
naklady spojené s liecbou a znizila sa mu kvalita zivota. Autori dospeli k zaveru, ze je
lepsie ockovat v skorsom veku, ak je dostupna druha ockovacia davka. Zaroven podla
dostupnych informécii boli prvi, ktorl pouzili stochastické dynamické programovanie
na urcenie veku druhej davky ockovania.

Podobne ako v ¢lanku [6], aj my sa pozrieme na problematiku optimalnej ockova-
cej schémy z pohladu individualneho jedinca. Predstavime dva modely. Pojde o modely
stochastického dynamického programovania. Na kazdy sa budeme pozerat inymi o¢ami.
Prvy bude z pohladu poistovne, respektive statu: budeme minimalizovat naklady statu
na ockovanie, pripadne naklady na liecbu, mozné nasledky po ochoreni alebo naklady
spojené so smrfou. Druhy bude z pohladu individudlneho jedinca: budeme maximali-
zovat QALY - Quality adjusted life year, teda rok zivota upraveny na (Standardni)
kvalitu, ktory je ziskany pomocou urcitej intervencie alebo programu [7].

Dalsou dblezitou sucastou pri nasom modelovani, okrem jednotlivych nékladov, je
uroven protilatok. Pre ticely nasej diplomovej prace namodelujeme vyvoj hladiny proti-
latok s narastajucim ¢asom od ockovania a zmenu v hladine protilatok sposobenti pre-
oc¢kovanim. Optimalny ¢as na preockovanie bude zavisiet od vysky nakladov a hladiny
protilatok. V literatire sa mozeme skor stretnit s ekonomickym hodnotenim zdravot-
nych programov. Zaoberaju sa nakladmi zdravotnej starostlivosti a dosledkami aktivit
programov zdravotnej starostlivosti, ¢ize tzitkom. Cielom nasej prace je poniknut al-

ternativny pohlad na dand problematiku.

1.4 Formulacia stochastickej ilohy optimalneho riadenia

V tejto Casti si predstavime formulaciu tlohy stochastického dynamického programo-
vania vo vseobecnej verzii. Vychddzat pritom budeme z knihy [5]. Cielom tloh opti-
malneho riadenia je najst taku postupnost rozhodnuti, ktoré minimalizuju, respektive
maximalizuju hodnotu ucelovej funkcie. Tieto rozhodnutia su zavislé od aktualneho
stavu systému a vysledku dalsieho ¢asového kroku. Ulohy, v ktorych na systém este
posobia aj nahodné vonkajsie vplyvy, nazyvame stochastické tlohy.

Uvazujeme T etapovy rozhodovaci proces. V jednoduchosti, etapa je ¢asovy krok.

Uvazujme jedinca, ktory mé v kazdom casovom okamihu ¢ pravo zvolit jednu z hodnot
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u; € Uy, kdet =1,...,T—1. Touto hodnotou ovplyviiujeme spravanie systému v t—tej
etape. V tedrii optimalneho riadenia hovorime danym akciam riadenie. Rozhodnutie je-
dinca je podriadené hodnote, takzvanej stavovej premennej A; € A;. Stavova premenna
popisuje stav systému na zaciatku kazdého ¢asového kroku ¢. V stochastickych tulohach
je v kazdom casovom kroku systém vystaveny aj vplyvu nahodnej premennej z; € Z;.
Hodnotu z; v case volby riadenia nepozname. Pozname iba jej pravdepodobnostné
rozdelenie. Dalej predpokladéme, 7e hodnoty z st v jednotlivich ¢asovych krokoch
navzajom nezavislé a ndhodné premenné.

Hodnotou A;, u; a realizaciou ndhodnej premennej 2; je na konci ¢asového kroku ¢
jednoznacne urcéena hodnota A,y = fi( Ay, us, 2;) a vynos za t—tu etapu fP(Ag, ug, 2¢),
kde f; a f2 st dané funkcie. KedZ%e v naSich modeloch budeme uvaZovat diskontny

faktor, vynos za t—tu etapu mozeme vyjadrit ako:

1

0 —
fi (At ug, 2z¢) = 1 +r)

Ft(Ata Ut, Zt)~

Na zaciatku procesu je hodnota stavovej premennej A; rovna pociatocnej hodnote
Ag. KedZze celkovy vynos pocas T'—etap zavisi od nahodnych premennych z;, ktoré ako
sme uz spominali v ¢ase volby rozhodnutia u; nepozname, tilohou bude minimalizovat
(maximalizovat) strednit hodnotu vynosu pocas T" etéap vzhladom na ndhodné premenné
ze, kdet=1,...,T —1.

Ulohu stochastického dynamického programovania mozeme sformulovat ako:

. _ 1
min E YL} mE(At, Uty 2¢) 2
At+1 = ft(Ataut7Zt)7 tZO,...,T—l, 3

(2)

(3)

Ay = Ay, (4)
Uy € U, t=0,...,7—1, (5)
(6)

Zt S Zt, tIO,,T—l

Ako dalsi krok si potrebujeme zadefinovat pripustné riadenia. Programovym riade-
nim nazveme postupnost U = (ug, ..., ur_1), kde pre kazdé t =0,..., T —1 je uy € U,.
Postupnost realizacii ndhodnych premennych budeme oznacovat Z = (z,...,27r_1).

Odozvou na riadenie U a realizdciu Z pri zadanom pociatoénom stave rozumieme

postupnost A = Ay,..., Ar, kde jednotlivé A, = A;(U, Z) si riesenim Rovnice (3)
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pri danom U a Z s pociatotnou podmienkou (4). Triedu pripustnych riadeni budeme
oznacovat P. Hodnotu tcelovej funkcie budeme podla [5] oznacovat
Z F((AlU, Z), ug, ). (7)
=0
Teraz mozeme sformulovat tlohu. Spomedzi vsSetkych pripustnych riadeni U po-
trebujeme ndjst také, v ktorom strednd hodnota ucelovej funkcie J(U, Z), vzhladom
na viacrozmernu nadhodni premennt Z, nadobida minimalnu hodnotu. Toto riadenie

nazyvame optimalnym. Forméalne to zapiSeme nasledovne:
in K/ Z).
min JU,Z) (8)

Volbu riadenia u; nemusime vykonavat len na zaciatku procesu, ale mozeme vyuzit
aj aktualny stav procesu A,. Cize, v t-tej etape volime riadenie v tvare spétnej vizby ako
u; = vi(Ay). Podla knihy [5] budeme definovat riadenie ako postupnost spéatnych vizieb:

v » Ay — Uy, Takéto riadenie sa v teorii stochastického dynamického programovania

nazyva stratégia. Pod pripustnou stratégiou rozumieme postupnost V = (vo, ..., vr_1).
Pre danu realizaciu ndhodnej veli¢iny Z = (zp,...,zr_1) a pre dana stratégiu V =
(vo, - ..,vr_1) je hodnota tcelovej funkcie uréend jednoznacne ako:

JV,2) = Z F (A, vi(Ar), 2e),  kde

t=0

At+1 = ft(Atuvt(At)7 t)a t:OJ"'7T_17
AO - Ao.

Optimélnu stratégiu mozeme teraz definovat ako pripustnu stratégiu, ktora mini-
malizuje (maximalizuje) EJ(V, Z). Triedu vsetkych pripustnych riadeni oznacime ako

S. Standardnou stochastickou tilohou optimélneho riadenia budeme nazjvat tlohu:

%161‘181 EJV, Z). (9)
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2 Model minimalizacie ndkladov (MMN)

V tejto kapitole sa na problematiku stanovenia optiméalnej ockovacej schémy pozrieme
vylucne cez naklady spojené s ockovanim a naklady na liecbu v pripade ochorenia. Dom-
nievame sa, ze takyto pristup by mohol byt zaujimavy pre poistoviu, respektive stat,
ktory riesi otazku: V akom veku je z hladiska nédkladov optimélne pontknut klientovi
moznost nechaf sa preockovat? Predpokladdame, ze ekonomicky subjekt, rozhodujuci sa
o Case ockovania, sa sprava racionalne. To znamena, ze sa snazi minimalizovat naklady
spojené s ockovanim, pripadnou lie¢bou alebo ndkladmi vyplyvajicimi z potencidlnych
nasledkov po prekonani ochorenia. Nasim cielom je sformulovat tento problém ako
ulohu stochastického optimélneho riadenia v stulade s formuldciou v ¢asti 1.4.

Kedze sa opierame o tedriu stochastického dynamického programovania, je potrebné
si vyjadrit, ¢o je pre nas etapa, riadenie a stavova premenna. V tejto tlohe etapou je
jeden rok. Ulohu naformulujeme z pohladu jedinca, o ktorom predpokladdme, Ze pozné
svoju sucasnu hladinu protilatok. Predpokladame, Ze jedinec sa na zaciatku kazdého
roka moze rozhodnuf, ¢i sa nechd preockovat alebo rozhodnutie odlozi na dalsi rok.
Riadiaca premennd moze nadobtdat iba dve hodnoty: 0 a 1, teda u; € {0,1}, kde 0
znamena neockovat v danej etape a 1 znamena ockovat.

Na zaciatku kazdého roka nam stav systému opisuje stavova premenna. V nasom
modeli vystupuji dve stavové premenné. Prvou zo stavovych premennych je hladina
protilatok v case t, ktori oznacime A;. Hladina protilatok je pre nas model klucova,
pretoze predpokladame, ze pravdepodobnost ochorenia jedinca je plne urcena hladinou
protilatok proti danému ochoreniu. Druhda stavova premennd y; vyjadruje, ¢i sme na
zaciatku t-tej etapy doposial neprekonali ochorenie y;=1 alebo sme prekonali ochorenie,
teda y,=0.

Ako sme spominali v ¢asti 1.4, v stochastickych tlohach vystupuje nahodna pre-
mennd, ktorej hodnotu nepozname. V nasom modeli ndhodna premennéa z; vyjadruje
informéciu, ¢i sa v danej etape jedinec nakazi z;=1 alebo sa nenakazi z;=0.

Vztah medzi stavovou premennou y; a ndhodnou premennou z; definujeme ako
Yir1 = Y¢ — 2, pricom pociatocnt hodnotu stavovej premennej nastavime ako yy=1.
Sucasne budeme pozadovat, aby y; > 0. Stavova premennd y; nam zabezpedi, ze jedi-

nec nemodze ochoriet dvakrat. Toto obmedzenie sme do modelu zaviedli s ohladom na
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ochorenie, ktorému sa primarne venujeme a tym su osypky. Jednou zo Specifik tohto
ochorenia je, ze po prekonani ochorenia ma jedinec zabezpecent imunitu, t.j. hladina
jeho protilatok po prekonani ochorenia sa v ¢ase nemeni, respektive ak aj dochadza
k poklesu, tento ubytok neovplyvni imunitni reakciu v pripade styku s infekciou, t.j.
jedinec sa druhykrat danym ochorenim nenakazi.

Z dostupnej publikovanej literatiry [10, 25] nie je jednoznacne definované, ako mode-
lovat ubtidanie protilatok s narastajicim ¢asom od ockovania. Na zéklade préac [4, 10]
budeme predpokladat, Ze protilatky klesaju exponencialne s narastajicim casom od
ockovania. Na zaklade tohto predpokladu mdzeme vyjadrit troven hladiny protilatok

v case t ako:
Ay = ae ), (10)

kde a je pociatocna hodnota protilatok v case tesne po ockovani, w je rychlost
poklesu protilatok a (¢ —i) je rozdiel casu, v ktorom som teraz (Cas t) a ¢asu, kedy som
sa ockoval (Cas 1).

Pre cely nasho modelu vztah (10) aproximujeme nasledovne:
A1 = ae 1) — gemwlt=g—w — A o(=w) (11)

Vyuzijeme Taylorov rozvoj na aproximéciu exponencialnej funkcie:
2 .3
e :1+x+5—|—§+..., (12)

a vztah (11) upravime nasledovne:
At+1 = Ate(_w) ~ At(]- — (JJ)

Predpokladédme, Ze rychlost poklesu protilatok w je v kazdom roku zZivota rovnaka.
S ohladom na ochorenie, na ktoré sme sa zamerali (osypky), budeme predpokladat, Ze
prirodzené prekonanie ochorenia zabezped celozivotni imunitu. Dalej budeme predpo-
kladat, Zze na hladinu protilatok posobi iba rychlost poklesu, ochorenie a ockovanie. To
znamend, ze napriklad nepredpokladdme v modeli stretnutie jedinca s ludmi (prena-
sacmi), ktori by mohli sposobit booster efekt.

Ako sme uz spominali, premenna a vyjadruje pociatocnt hladinu protilatok v case
tesne po ockovani. Zvycajne trva par tyzdnov, kym si imunitny systém jedinca vybu-

duje v tele protilatky [1]. KedZe sa vSak o oc¢kovani rozhodujeme iba raz roc¢ne, této
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skutocnost v nasom modeli nezohrava ziadnu tlohu. Parameter B nam udava, ako sa
zmeni hladina protilatok po dalsich ockovaniach. Nakolko tento efekt nie je v dostupne;j
literatire dostatoc¢ne preskimany, pre ucely tejto diplomovej prace budeme uvazovat

nasledujice dva pripady:

B = (13)

> 1.
Situacia je graficky znazornend na Obrazku 2: jednotlivé krivky ilustruju vyvoj hladiny
protilatok po oc¢kovani, pri uvazeni roznych hodnot parametra B s narastajucim ¢asom

od ockovania.

hladina protilatok
hladina protilatok

éas cas
(a) (b)

Obr. 2: Tlustracia mozného vyvoja protilatok pri réznych hodnotach parametra B. Na x-
ovej osi je Cas (v rokoch), na y-ovej je Ay, teda hladina protildtok (v mIU/ml). Na vSetkych
obrazkoch st vyznacené hranice Li, Ly a pociato¢na hodnota protildtok a. Obrazky sa lisia

podla hodnoty parametra B po o¢kovani: a)B=1, b)B >1.

7 hladiska nasho modelu budu doleziti tlohu zohravat dve hranice protilatok. Prva
hodnota L; predstavuje kriticki hladinu protilatok, ktora zabezpeci 100% ochranu pred
ochorenim. To znamenad, ze ak aktualna hodnota protilatok daného jedinca je véicsia
ako L, jedinec pri kontakte s infekciou ochorie s nulovou pravdepodobnostou. Druhé

hodnota Ly predstavuje kritickta hladinu protilatok, ktora nezabezpeci ziadnu ochranu.
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Ak je hladina protilatok jedinca pod hranicou Ls, jedinec pri kontakte s infekciou
ochorie s pravdepodobnostou jedna. Ak sa hladina protilatok jedinca nachadza medzi
hranicami L, a Lo, jedinec je potencidlne nachylny na ochorenie. To znamené, ze pri
kontakte s infekciou sa jedinec s pravdepodobnostou P(A;) nakazi. Pravdepodobnost

nakazenia sa sme odhadli pomocou logistickej funkcie nasledovne:

O, ak At > Ll,
P(At) — 1 - 7k(A17L17L2)7 ak LQ < At < Ll, (].4)
1+e ¢ 2
1, ak A; < Lo,

kde parameter k urcuje strmost krivky, respektive rychlost rastu krivky. To znamena,
ze ¢im vicsia je hodnota tohto parametra, tym strmsi je tvar krivky. A naopak, ¢im je
parameter mensi, tym je krivka menej strma.

Do modelu sme zahrnuli aj moznost zlyhnia vakciny, teda moznost, ze po ocko-
vani sa nevytvoria ziadne protilatky. Pravdepodobnost zlyhania vakciny je vyjadrena
premennou V' I (vaccine failure).

Dalsou délezitou stc¢astou nasho modelu st naklady. Uvazovat budeme naklady za
lieCbu, oznac¢ime cy.eqr, naklady za oCkovanie, oznac¢ime c,qq., naklady ak vznikni né-
sledky po ochoreni, oznacime cqonseq @ néklady spojené so smrtou jedinca, oznacime
Cdead- V MMN modeli st do nakladov zahrnuté thrady, ktoré hradi poistovna a stat.
Napriklad, ndklady na ockovanie predstavuju stihrn nédkladov na ockovaciu latku i na
vykon ockovania, ktory poistoviia uhradi lekarovi za podanie oc¢kovacej latky. Naklady
Cireat zahtmaju v sebe naklady na hospitalizaciu, ale aj nepriame naklady, akymi sa
napriklad dédvka OCR ¢ nevytvoreny HDP pre $tat. Pri odhade ndkladov sme vy-
chadzali z publikécie [7], kde je mozné dohladat vSetky potrebné informécie k odhadu
jednotlivych typov nakladov. Pri stanoveni ndkladov pouzivame vseobecnti ekonomickii
metodu korekcie podla diskontnej sadzby r.

Do modelu dalej vstupuju pravdepodobnosti nasledkov po ochoreni geopseq @ tmr-
tnosti ggeqq, ktoré nam udavaju pravdepodobnost, s akou vznikni jedincovi po preko-
nani ochorenia dozivotné nédsledky (napr. pri osypkach je pomerne ¢astym nasledkom
hluchota), respektive pravdepodobnost, s akou méze nastat smrt ako doésledok ochore-

nia.
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casovy krok:= vek ¢

[

hladina protilatok A;

prekonal

chorobu? (y;)

rozhodnutie o

neockujem

ockovani (u;)

zaucinkovala

vakeina?

booster protilatky osta-
protilatok vajli nezmenené
pravdepodobnost

nakazenia sa (P(A;))

ochorel?(z;)

Ay = Amaz, pokles protilatok

w=0, y;=0

Obr. 3: Algoritmus reprezentujici postup vykonavania akcii v jednom casovom kroku

Z vypoctového hladiska je dolezité stanovit, v akom poradi sa buda vykonavat jed-
notlivé kroky. Schématicky je situdcia znazornend na Obrazku 3. Ako prvé sa pozrieme,
v akej etape sa prave nachadzame. Poradové ¢islo etapy koresponduje s vekom jedinca
plus dva, kedze predpokladame, Ze prvé ockovanie prebehlo vo veku dva roky. Dalej sa

pozrieme na hodnotu stavovych premennych (A;,y,), t.j. zistime, aké je hladina protila-
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tok a ¢i sme na zaciatku t-tej etapy po prekonani choroby alebo sme chorobu doposial
neprekonali. Na zaklade tychto hodnot popisujucich stav skiimaného systému sa urobi
rozhodnutie, ¢i sa bude ockovat alebo nie a urci sa tispesnost vakciny. Nasledne sa sta-
novi pravdepodobnost nakazenia sa. Vyhodnoti sa premenna z;, ktora nam vyjadruje,
¢i sme v danej etape ochoreli alebo nie. Nakoniec sa vyhodnoti pokles protilatok. Po-
tom postupujeme do dalsieho roku, teda etapy ¢t + 1 a kroky opakujeme. Néslednost

vyhodnocovania jednotlivych krokov je znédzornend na c¢asovej osi na Obréazku 4.

(}'r) (J’HL)
Af Af'l-].
[ I S I ||
T T T 11 [

t up PiAn Iy w t+1

t-ta etapa

Obr. 4: Etapa na casovej osi.

Problém stanovenia optimalnej ockovacej schémy z pohladu jednotlivca minimalizu-

juceho naklady na zéklade uvedenych predpokladov mozno sformulovat nasledovne:

T—1
. 1
min F <Z ﬁ((utcvacc + Ctreatzt>yt + QConsechonseq(l - yt) + Qdeadcdead)>

= (1+r
Ay = (1 —w)(1 —u)As +u(Ba(l—VF)+ AVF)), z=0 a y1=1
Amaz, Y1 =10
0, 1—P[(1—-w)A+w(Ba(l—-VF)+ AVF)
v 1, P[(1—u)A;+u(Ba(l—VF)+ AVF)]
Yte1 = Ye — 2ty
Yo = 1L, w=0,
Ay = a,

uw € {0,1} t=0,....T—1.

Pre jednoduchsie orientovanie sa v modeli zhrnieme, ¢o jednotlivé premenné v nasom

modeli vyjadrujua:
e stavova premennd A; vyjadruje, aka je hladina protilatok v Case t,
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rychlost poklesu protilatok v modeli je vyjadrend premennou w,

stavova premennd y; udava informaciu, ¢i jedinec na zaciatku t-tej etapy prekonal

ochorenie alebo este neprekonal,
rozhodnutie o oc¢kovani jedinca v c¢ase t vyjadruje riadiaca premennad uy,

nadhodna premenna z; zaznamenava na konci kazdého casového kroku informaciu,

¢i jedinec ochorel alebo neochorel v danom case t,

naklady, ktoré vznikaju na strane statu, respektive poistovne, su vyjadrené ako:
néklady za lieCbu cpreqt, ndklady za mozné nasledky po ochoreni ceopnseq, naklady

za ockovanie c,q.. a naklady za pripadni smrf cgeqq,

pravdepodobnosti, s akymi moze nastaf smrt ako désledok ochorenia alebo mozu

vzniknit mozné nasledky po prekonani ochorenia, uddvaji premenné geonseq a

Qdead

pravdepodobnost nakazenia sa je vyjadrend pomocou premennej P(A;),

parameter B v modeli udava, ako sa zmeni hladina protilatok po dalsich ockova-

niach,

pravdepodobnost zlyhania vakciny je v modeli vyjadrend pomocou premennej

VF,

parameter r reprezentuje diskontni sadzbu.
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3 Numericka analyza MMN modelu

3.1 Metoda riesenia stochastickych tloh

V casti 1.4 sme si definovali Standardni stochastickd tlohu optimélneho riadenia. Ttto
tlohu budeme riesit pomocou rovnice dynamického programovania, ktora si sformulu-
jeme v nasledujucej casti. Nakolko problém sformulovany v casti 2 uvazuje diskontny
faktor, nasledujica veta z knihy [5, Veta 2.7] je upravend pre stochasticki tlohu s

diskontnym faktorom a dvomi stavovymi premennymi.

Veta 3.1 (Rovnica dynamického programovania). UvaZujme standardni stochasticki
ulohu (9).

a) Ak V= (Do, ..., 0p_1) je optimdlna stratégia a V = (Vi,...,Vr_1) je hodnotovd
funkcia, potom funkcie V;,0;, j = 0,...,T —1, splriaji pre kazdé 1 =0,....,T —1 a

dvojicu (A,y) rovnicu dynamického programovania:

Vi(A,y) = minFE; (Fj(A,y,u,zj) + A+

uEUj

Vi (A, g zj>>) , (15)

= Ej (F}(Avy>@j(A7y)vzj) + (1 +T) ‘/j+1(fj(A’y7®j(Aay)’Zj))> ) (16)
Vr(A,y) = 0, prekaZdé A ay. (17)

b) Naopak, ak pre kazdé j =0,....,T —1 a dvojicu (A,y) funkcie V;, 0; spliiaji (16) a

(17), potom V = (Vy, ..., Vir_1) je hodnotovd funkcia a V = (dy, ..., 0p_1) je optimdlna

stratégia.

Dokaz Vety (3.1) mozno najst v knihe [5, Veta 2.7].

Rovnica dynamického programovania je rekurentnym vztahom. Hlavny spdsob rie-
Senia rovnice dynamického programovania je pomocou spatnej indukcie. Veta 3.1 nam
umoznuje implementovat na riesenie tlohy, predstavenej v ¢asti 1.4, nasledujuci algo-

ritmus.

1.) Pre vsetky pripustné hodnoty stavovych premennych je hodnotova funkcia v po-

slednom ¢asovom kroku 7" nulové, t.j. Vr(A,y) = 0.
2.) Casovy krok nastavime na t = T — 1.

3.) Prejdeme jednotlivymi hodnotami stavovych premennych.
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4.) Pri kazdej hodnote stavovych premennych prejdeme vsetkymi moznymi hodno-

tami riadenia.

5.) Pre realizacie ndhodnej premennej z vypocitame hodnotu budicich stavov Agyq
a Y1 Dalej vypocitame aktualnu tcelovii funkciu Fy(A,y, u, z). Nasledne naci-
tame hodnotovu funkciu v ¢ase t + 1, t.j. Vi41(A, y). Nakoniec ulozime hodnotu

Fy(A,y,u,z) + Vig1(A,y) pre aktudlne z.

6.) Vypocitame strednt hodnotu Fy(A,y, u, z) + Viy1(A, y) cez vSetky ndhodné pre-

menné z. Tuto stredni hodnotu ulozime pre riadiacu premennu w.

7.) Nédjdeme u s najmensou strednou hodnotou Fi(A,y,u, z) + Viy1(A,y). Ulozime
optimalnu spéatni vazbu vy (A, y) = u a hodnotovu funkciu Vi (A, y) = Fy(A,y,u, z)+
V;-i—l (A7 y)

8.) Analogicky postupujeme v dalsom ¢asovom kroku.

9.) Po prejdeni vSetkymi ¢asovymi krokmi dostavame optimalnu spatnt vazbu vy (A, y)

a optimalnu hodnotovu funkciu V;(A, y) pre vSetky t, A a y.

10.) Nakoniec pomocou optimélnej spatnej vazby v, (A, y) a podiatocnej hodnoty sta-
vovej premennej Ay vyjadrime pre kazdy casovy krok optimalny c¢as ockovania a

hladinu protilatok v danom case.

3.2 Nastavenie parametrov MMN modelu

MMN model predstaveny v casti 2 uvazuje naklady, ktoré vznikni na strane statu,
respektive poistovne. Odhady nékladov sme prevzali z knihy [7]. Autori tu prezentuji
udaje pre Slovensko a ochorenie osypky. Naklady na ockovanie si zobrazené v Tabulke
3. V tychto nékladoch je zahrnuta cena vakciny, poplatok preplateny poistoviiou za
vykon lekédra alebo oSetrujticeho, nevytvoreny HDP pre Stat a ndhrada mzdy (2 hodiny)
od zamestnavatela. Vyjadrené naklady si pre prvu a druhtt davku vakciny MMR, ktoré

sa podavaju podla aktualneho ockovacieho kalendéara, spomenutého v casti 1.2.1.
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Tabulka 3: Néklady (v eur) na ockovanie podla typu vakciny. Zdroj[7].

ockovanie

MMRI1

MMR2

naklady

25.41

2541

Néklady za liecbu, naklady za vzniknuté komplikacie pocas ochorenia, naklady za

mozné nasledky po ochoreni a naklady spojené so smrtou su zobrazené v Tabulke 4.

Zaroven su v Tabulke 4 uvedené aj pravdepodobnosti, s akymi mo6zu jednotlivé situacie

nastat. V nakladoch st zahrnuté poplatky, ktoré musi uhradif zdravotna poistovna,

napriklad za lieky, vySetrenia a hospitalizdciu na infekénom oddeleni. Dalej naklady

pre socialnu poistoviiu za davku OCR a PN. Nakoniec st v nich zahrnuté néklady pre

zamestnavatela: ndhrada mzdy prvych 10 dni a naklady pre stat: nevytvorené HDP.

Kompletny prehlad priamych a nepriamych nakladov podla platitela je uvedeny v knihe

[7, Tabulka 3.4].

Tabulka 4: Néklady (v eur) na lie¢bu, mozné nésledky po ochoreni alebo smrt pre $tét podla

vekovych kategorii a pravdepodobnost nastatia jednotlivych situécii. Zdroj [7]

vek 1-5 6-14 15-18 19-50 | pravdepodobnost
priame a nepriame naklady, | 1411.18 | 1409.68 | 948.54 | 2052.69 0.756657
ak nenastanu komplikacie

otitida 1411.18 | 1409.68 | 948.54 | 2052.69 0.099436
hnacka 1411.18 | 1409.68 | 948.54 | 2052.69 0.080042
pneumoénia 1554.42 | 1552.92 | 1091.78 | 3323.76 0.060092
encefalitida 1831.33 | 1830.33 | 1369.19 | 3601.18 0.001892
hluchota-dlhodobé nésledky | 966.34 | 966.34 | 966.34 | 966.34 0.00001
encefalitida-dlhodobé  na- | 1386.99 | 1386.99 | 1386.99 | 1386.99 0.000873
sledky

osypky-smrt 966.34 | 966.34 | 966.34 | 966.34 0.000792
pneumoénia-smrf 1109.58 | 1109.58 | 1109.58 | 1109.58 0.00006
encefalitida-smrt 1386.99 | 1386.99 | 1386.99 | 1386.99 0.000146
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Hodnoty zvysnych parametrov vstupujicich do modelu st uvedené v Tabulke 5.
V jednotlivych stipcoch Tabulky 5 je uvedeny nézov a vyznam premennej, pouZitd

hodnota a zdroj, z ktorého sme cerpali.

Tabulka 5: Hodnoty jednotlivych premennych vstupujicich do modelu.

premenna vyznam hodnota Zdroj

a podiato¢nd hladina protildtok | 900 mIU/ml 9]

w rychlost poklesu protildtok | 6.9% rocne 3]

Ly horna hranica protildtok 350 mIU/ml 3]

Lo dolnd hranica protildtok 150 mIU/ml 3]

r diskontnd sadzba 3% 7]
VF neuspesnost vakciny 5% 7]

k strmost krivky v P(A;) 0.1 nami urcené

3.3 Testovanie funkénosti modelu

Modely MMN aj MMKZ sme naprogramovali v softvéri Matlab R2018a. Zdrojovy kéd
sa nachadza v Prilohe A.

Ako prvé sme sa rozhodli testovat funkénost modelu. Overenie funkénosti kodu tes-
tujeme pri takych hodnotach vstupnych parametrov, pri ktorych sa da lahko odhadnut
charakter riesenia. Takéto nastavenie testovacich parametrov nam pomoze odhalif po-
tencidlne nedostatky a vzniknuté chyby odstranif. Na zaciatok testovania nastavime
parametre vstupujice do modelu, tak ako st uvedené v casti 3.2. V testovacej faze
budeme skimat vplyv parametrov P(A;), Coaces Ctreat; W, L1 & Lo.

V Tabulke 6 mozeme vidiet vysledky nasho zaverecného testovania. Vidime, ze pri
zvolenych testovacich hodnotach sme dospeli ku kvalitativne ocakavanym stratégiam.

To néas privadza k presvedceniu, ze nas kod funguje spravne.
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Tabulka 6: Vysledky testovania funkénosti kédu

P(Ay) | Coace | Ctrear | w | L1 | L2 | ocakdvany vysledok vysledok kédu

0 - - - - - | nikdy neochorieme a | o¢akavany vysledok sa
neockujeme potvrdil

1 - - - - - | ochorieme hned v | ocakdvany vysledok sa
prvy rok potvrdil

- 0 - - - - | budeme sa casto ocko- | ocakavany vysledok sa
vat potvrdil

- - 0 - - - | nebudeme sa nikdy | ocakavany vysledok sa
ockovat potvrdil

- - - 0.1 - - | budeme sa c¢asto ocko- | ocakavany vysledok sa
vat potvrdil

- - - - 8 | 5.6 | ockovat budeme v ne- | ocakdvany vysledok sa
skorsom veku potvrdil

- - - - | 850 | 800 | budeme sa ¢asto ocko- | o¢akavany vysledok sa
vat potvrdil

- - - - 1900 | 1 | ndhodnost ockovania | o¢akavany vysledok sa

a ochorenia

potvrdil

3.4 Optimalna ockovacia stratégia podla MMN modelu

Hodnoty vSetkych parametrov vstupujicich do MMN modelu sme uviedli v casti 3.2.

V tejto casti je nasim cielom urcit optiméalnu ockovaciu stratégiu na zédklade MMN

modelu. Optimalnu stratégiu stanovime pre jedinca vo veku dva roky, ktory bol prave

zaoCkovany. Zaroven predpokladame, Ze jeho pociatocnd hladina protilatok je Ag =

900mIU/ml.

Na Obréazku 5 mozeme vidiet, ako sa meni optimélna spatnd véizba vzhladom k sta-

vovej premennej A;, t.j. hladiny protilatok a casu t. Poznamenajme, zZe pre schému na

Obréazku 5 je hodnota stavovej premennej rovna y; = 1 (jedinec doposial neochorel).

Hodnota y; = 0 zodpoveda situécii, ked jedinec uz ochorenie prekonal. Kedze prekona-

nie ochorenia spésobuje dozivotni imunitu, v tomto pripade uz neméa zmysel uvazovat
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o dalsom preockovani, t.j. jedinec uz nema moznost rozhodovat sa o ockovani.

&as (v rokoch)

100 200 300 400 500 600 700 800 900
hladina protilatok (v mIU/ml}

Obr. 5: Graficka reprezentacia optimalnych spétnych vézieb v zavislosti od veku a stavu

hladiny protilatok: ockuj (zltd), neockuj (modra).

Podla MMN modelu sa javi byt optimélne preockovat sa este trikrat. Ak vyjdeme z
predpokladu, ze prvé ockovanie bolo stanovené na 2. rok zivota, potom druhé ockovanie
by bolo optiméalne realizovat v 19. roku zivota. Vidime, Ze oproti stucasnej ockovacej
schéme na Slovensku, platnej k 1.1.2020, model MMN odportca preockovat druhykrat
v neskorsom veku. Jednym z dévodov, preco je ockovaci kalendar nastaveny na ockova-
nie v 2. a 5. roku zivota je povinna dochadzka predskolskych zariadeni. Tretie ockovanie
ma podla nasho modelu prebehniit v 36. roku zivota a posledné ockovanie v 54. roku
zivota. Domnievame sa, ze jednym z dovodov vyssiecho poctu ockovani (Styri oproti
dvom), ktoré odporica nas model, moze byt fakt, ze do MMN modelu nevstupuje iny
faktor okrem ockovania, ktory by navysil hladinu protilatok a zaroven nezohladnujeme
ani pravdepodobnost stretnutia jedinca s infekénym ochorenim, ktora je za sicasnej
priaznivej epidemiologickej situacie nizka. Teda pre stat, respektive poistoviiu, je opti-
malne odporucit jedincovi zaockovat sa vo veku 2, 19, 36 a 54 rokov.

V Tabulke 7 je zobrazeny cas oc¢kovania a hladina protilatok v ¢ase ockovania podla

MMN modelu.

Tabulka 7: Cas ockovania (v rokoch) a hladina protildtok (v mIU/ml) v ¢ase ockovania.

tvace 19 36 o4
Avace || 267.30 | 267.03 | 265.70
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Obréazok 6 ilustruje priebeh protilatok, ak by bol jedinec ockovany podla ockovace;
schémy, ktorta sme dostali na zéklade MMN modelu (Cervenou farbou). Pre porovnanie
je na Obrazku 6 zobrazené aj spravanie protilatok, ak by bol jedinec ockovany podla
aktualneho ockovacieho kalendara, a teda, ze jedinec je prvykrat zaockovany v 2. roku

a preockovany v 5. roku zivota (modrou farbou).

1000

— O¢&kovaci kalendar SR
— Stratégia pomocou MMM modelu

800
|

600
|

hladina protilatok (v milU/ml)
L#00

L2200

0

vek (v rokach)

Obr. 6: Dynamika vyvoja protilatok v case.

Kedze povazujeme za nepravdepodobné, aby mal kazdy jedinec po ockovani t istu
hladinu protilatok, t.j. Ag = 900mIU/ml, pre porovnanie optimalnu oc¢kovaciu stratégiu
vypocitame aj pre dalsie pociatocné hladiny protilatok: 700mIU/ml, 900 mIU/ml, 1200
mlIU/ml a 1500 mIU/ml. V Tabulke 8 st zobrazené vysledky pri danych pociato¢nych
hladinach protilatok.

Z Tabulky 8 mdzeme vidiet, Ze ¢im vyssia je poc¢iatocéné hladina protilatok, tym vyssi
je cas preockovania a takisto klesa pocet ockovani. Naopak, ¢im nizsia je pociatocna

hladina protilatok, tym castejSie a v skorsom veku sa jedinec musi preockovaf.
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Tabulka 8: Cas ockovania (v rokoch) a hladina protilatok (v mIU/ml) v ¢ase ockovania pri

roznych pociatocénych hladinach protilatok.

a 700 a 900 a 1200 a 1500

tvacc A’UCLCC t”UCLCC A’U(lCC t’UCLCC A’UIZCC t’l}(lCC A’L}(LCC

15 1265.56 || 19 | 267.30 | 23 | 269.77 | 26 | 271.71
29 | 265.06 | 36 |267.02| 44 | 268.61 | 50 | 271.40
43 126432 || 54 | 265.70 || 66 | 262.11
o7 | 262.51

3.5 Analyza citlivosti MMN modelu

V c¢lanku [10] sa uvadza, ze Standardnd odchylka SD (standard deviation) pre po-
¢iatocni hladinu protildtok je 40%. To znamend, ze v principe kazdy jedinec, v case
hned po ockovani, méze mat int pociatocni hladinu protilatok. Nasim cielom je zistit,
aky vplyv ma pociatocna hladina protilatok na optimalnu ockovaciu schému. V modeli
preto budeme generovat pociato¢ni hladinu protilatok z intervalu [540 mIU/ml, 1260
mIU/ml]. Generovanim pociatocnej hladiny protildtok pomocou Beta rozdelenia z da-

ného intervalu docielime ndhodnost parametra a.

P Lt

= = = = oM oW o
n n n n
———

R N

f 10
0 010.20.3040.5060.70.50.9 1 D 010203040506070.80.3 1 00102030 4050.60.70.60.9 1
b % X

(a) (b) (c)

Obr. 7: Hustota Beta rozdelenia pri réznych typoch parametrov: a)a = 8 = 0.5, b)a = 3 = 2,
c)a = = 1. Zdroj [8].

Beta rozdelenie, oznacujice sa Beta(a, [3), je spojenie apriérneho rozdelenia pre Ber-
noulliho binomické, negativne binomické a geometrické rozdelenie. Je charakterizované
dvomi parametrami «, 3, ¢o mu dava flexibilitu. Pre tieto dva parametre plati podla
¢lanku [20] nasledujiica interpretacia: o — 1 je pocet uspechov a 5 — 1 je pocet nets-

pechov. My mdzeme parametre «, 5 nastavit lubovolne, podla toho, aka si myslime, ze
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bude pravdepodobnost tispechu a netispechu. Hustota Beta rozdelenia moze byt v tvare
U, v tvare zvona a takisto rovna ciara, tak ako je to znazornené na Obrazku 7. Ddévod,
preco je hustota Beta(2,2) v tvare zvona je nasledovny. Ak a — 1 je pocet tispechov
a [ — 1 je poCet netispechov, tak Beta(2,2) znamend, Ze mame jeden uspech a jeden
neuspech. Preto dava zmysel, Ze pravdepodobnost tspechu je najvyssia pri hodnote
0.5 [20]. Vsimnime si, ze sme dali rovnaki vahu uspechu aj nedspechu, preto je vrchol
rozdelenia presne v strede. Pre potreby nasej prace mozeme tieto parametre uvazovat
ako pravdepodobnost vygenerovania urcitej hladiny protilatok.

Vzhladom k hodnote standardnej odchylky, poc¢iatocéni hladinu protilatok budeme
generovat z intervalu [540 mIU/ml,1260 mIU/ml]. To znamen4, Zze parameter /5 ndm
udava pravdepodobnost vygenerovania hodnoty 540 mIU/ml a parameter « zase hod-
noty 1260 mIU/ml. KedZe chceme, aby sa pociatoné hladiny protilatok generovali
najviac okolo hodnoty 900mIU/ml, rozhodli sme sa pouzivat parametre a = 5 = 2.
Generovanie pociatocnych hladin protilatok, a teda aj zdrojovy kod spustime 10 000-

krat.

Pociato¢na hladina protilatok generovana Beta(2,2)

(=1}
=]
=

(%2
=]
=

.
[=1
=

[
=]
=

100

Pocet vygenerovanych hodnat
[t
(=)
(=)

Obr. 8: Pociatoénd hladina protildtok generovand pomocou Beta(2,2) rozdelenia. Na x-
ovej osi je vygenerovand pociatocna hladina protildtok (v mIU/ml) a na y-ovej osi je pocet

vygenerovanych hodnot danej hladiny protilatok.

Teraz sa pozrieme, ako sa generovala pociato¢na hladina protilatok. Kedze 10 000
simuldcii generujeme pomocou Beta rozdelenia Beta(2,2), ocakavame, ze rozloZenie

pociatoc¢nej hladiny protilatok sa bude spravat ako na Obrazku 7b. Na Obrazku 8 vi-
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dime, Ze pociatocénd hladina protilatok sa generovala spravne a najcastejSie generovana
hodnota bola okolo hodnoty 900 mIU/ml. Takisto vidime, Ze rozloZenie pociatocne;
hladiny protilatok je rovnaké ako na Obrazku 7b.

Prioritne nas zaujimal vplyv pociato¢nej hladiny protilatok na ¢as druhého ockova-

nia. Obrazok 9 graficky znazornuje ziskané vysledky:.

Cas ockovania

Hladina protilatok (v miU/ml)

Obr. 9: Cas prvého preockovania v zavislosti od poc¢iato¢énej hladiny protildtok. Na x-ovej osi
je hladina protildtok v ¢ase ockovania (v mIU/ml) a na y-ovej osi optimélny ¢as (v rokoch)

prvého preockovania.

7 Obrazka 9 vidime, zZe ¢im vyssia je pociatocna hladina protilatok, tym v neskorsom
veku je potrebné preockovanie jedinca. Dalej si mozeme vsimnut, ze ¢as spada do
vekovej hranice 11 az 24 rokov, pricom pri priemernej pociatocnej hranici protilatok
(900 mIU/ml) bol optimélny ¢as preockovania stanoveny vo veku 19 rokov. Najcastejsie
po vygenerovani pociatocnych hladin protilatok bol ¢as prvého preockovania 19 a 20
rokov, konkrétne cas 19 rokov 1313-krat a cas 20 rokov 1319-krat. Z toho mozeme
usudit, ze ¢as prvého preockovania v 19. roku zivota sa v priemere naozaj javi ako
optimalny.

V odbornej literatire sme sa okrem pociato¢nej hladiny protildtok 900 mIU/ml
stretli aj s hodnotami 1914 mIU/ml [3] a 1523 mIU/ml [9]. Z toho by sme mohli usi-
dit, ze pociatocna hladina protilatok u jedinca je skor vyssia. Rozhodli sme sa preto
vygenerovat pociato¢ni hladinu protildtok pomocou Beta rozdelenia z intervalu [540
mlU/ml; 1260 mIU/ml], ale tak, Ze generovat sa budi hodnoty blizsie ku hodnote 1260
mlIU/ml. To docielime nastavenim parametrov: « = 8 a § = 2. Na Obrazku 10 vi-
dime, ako sa vygenerovali hodnoty pociato¢nych hladin protilatok pomocou rozdelenia

Beta(8,2). Simuldcie sme pustili 10 000-krat. Vidime, Ze hladiny sa vygenerovali podla
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nasich potrieb a pohybuji sa blizsie k hodnote 1260 mIU /ml.

Podiato¢na hladina protilatok generovana Beta(8,2)
800
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Obr. 10: Pociato¢na hladina protildtok generovand pomocou Beta(8,2) rozdelenia.

Aj v tomto pripade nas hlavne zaujimal ¢as prvého preockovania. Na Obrazku 11

su znazornené vysledky.
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Obr. 11: Cas prvého preockovania v zévislosti od pociatoénej hladiny protilatok.

7 Obrazka 11 vidime, ze ¢as prvého preockovania sa prioritne nachadza v inter-
vale 21 az 24 rokov, pri¢om najcastejsi Cas preockovania bol 23 rokov (az 3 910-krat).
Oproti predchadzajicemu experimentu, ked sme generovali poc¢iatoénu hladinu proti-
latok z rozdelenia Beta(2,2), v tomto experimente generujeme protilatky z rozdelenia
Beta(8,2). Na zdklade tohto experimentu by sme ¢as prvého preockovania stanovili na
23 rokov.

Dalsim délezitym faktorom, ktory ma vplyv na vakcinacni stratégiu, je miera po-
klesu protilatok. Informécie o miere poklesu s narastajicim ¢asom od posledného ocko-

vania nie st v literattre jednoznacné. Napriklad, v ¢lanku [25] uvazuju viacero scenarov
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miery poklesu hladiny protilatok. Dve hodnoty maji v tomto ¢lanku vycislené z od-
bornej literattry [3, 9], dalsie dve hodnoty expertne odhadli. My sme sa preto rozhodli
zistif, aky vplyv ma zmena rychlosti poklesu protilatok na optimélny ¢as prvého pre-

oc¢kovania, pri pociatoénej hladine protildtok 900 mIU/ml.

vek (v rokoch)
vk (v rokoch)

8 8

vek (v rokoch)
s ow

00 300 400 500 600 700 800 900 100 200 300 400 500 600 700 800 900 00 200 300 400 500 600 700
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(a) (b) (c)

Obr. 12: Graficka reprezentacia optimalnych spatnych vézieb v zavislosti od veku a stavu
hladiny protildtok. Obrazky sa liSia v rychlosti poklesu protildtok nasledovne: a) 0.02, b)
0.069, c) 0.15

Na Obrazku 12 st zobrazené matice optimalnych spatnych vézieb pre jednotlivé
rychlosti poklesu protilatok. Vidime, Ze zmena rychlosti poklesu protilatok nemeni

maticu optimalnych spéatnych vézieb.

Tabulka 9: Zmena rychlosti poklesu protildtok (ro¢nd) a prvy ¢as preockovania (v rokoch)

w 0.02 | 0.05 | 0.069 | 0.09 | 0.15 | 0.35

cas preockovania | 59 25 19 15 10 5)

Z Tabulky 9 vidime, Ze so zvysujucou sa rychlostou poklesu protilatok ndm klesa
cas preockovania. Teda ¢im rychlejsie nam budi ubtudat protilatky, tym skor sa jedinec
musi preockovat.

Predchadzajuice zistenia ohladom citlivosti na rychlost poklesu a pociato¢ného stavu
protilatok nas motivovali k nasledujicemu experimentu. Jeho cielom bolo zistif, pri
akych hodnotach parametrov w a Ay by optiméalna ockovacia schéma zodpovedala
platnému ockovaciemu kalendaru na Slovensku. Inymi slovami, pokiisili sme sa experi-

mentalne najst také hodnoty parametrov w a Ag, pri ktorych by pre patro¢ného jedinca
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bolo podla MMN modelu optiméalne do konca zivota neockovat. Budeme predpokladat,
ze patrocny jedinec bol prave zaockovany druhou davkou.

Ako prvé sme sa pokusili zmenif iba pociatocéni hladinu protilatok. Nastavili sme
hodnotu na Ay = 5000 mIU/ml. Podla MMN modelu je optimalne este jedno pre-
ockovanie vo veku 46 rokov. Na zdklade Imunologického prehladu (IP) 2018 [22] méa
medidnova hladina protilatok u dvojroénych deti hodnotu 2994 mIU/ml, preto hladinu
vyssiu ako 5000 mIU /ml povazujeme za neredlnu. Nésledne sme sa pozreli na situdciu,
kde pociatocnd hladina protilatok zodpovedala medidnovej hodnote z IP 2018 a poku-
sili sme sa zmenit hodnotu rychlosti poklesu protilatok. Pri hodnote w = 0.069, ktort
uvadzaju v praci [3], je podla MMN modelu optimélne preockovat sa vo veku 39 rokov.
Na zaver sme sa pokusili ndjst taki hodnotu w, pri ktorej uz nebude potrebné Ziadne
preockovanie. Vysledky nasho experimentu nas priviedli k zaveru, ze pokles hladiny
protilatok by pri dosiahnuti medidnovej hodnoty 2994 mIU/ml po ockovani nesmel

presiahnut hodnotu 3.9% rocne.
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4 Model maximalizicie kvality Zivota (MMKZ)

Model, ktory predstavime v tejto kapitole, sa na problematiku stanovenia optimélnej
ockovacej schémy pozera okrem nékladov aj na kvalitu Zivota s prihliadanim na zdra-
votny stav. Domnievame sa, zZe riesenie tejto ilohy moéze byt zaujimavé pre jednotlivea,
ktory by sa mohol sdm rozhodniit, kedy je pre neho optimalne zaockovat sa. Opét pred-
pokladame racionalne spravajiceho sa jednotlivca, t.j. jednotlivca, ktory maximalizuje
kvalitu svojho zivota s prihliadanim na naklady, ktoré si spojené s ockovanim a liec-
bou. Nasim cielom je sformulovat tento problém ako tlohu stochastického dynamického
programovania v sulade s formulaciou v casti 1.4.

Hlavnou zmenou oproti modelu MMN je prihliadanie na kvalitu zivota jedinca. Kva-
litu Zivota v modeli MMKZ budeme merat pomocou standardnej miery QALY . Ide o
meradlo zdravotného stavu, ktoré sa pouziva na riadenie rozdelovania zdrojov zdravot-
nej starostlivosti. Zakladnou myslienkou pristupu pomocou QALY je ohodnotif zdra-
votné stavy, cez ktoré moze jednotlivec pri danom ochoreni prechddzat. Jednotlivym

zdravotnym stavom je priradend hodnota, ktord je s 1iou spojend. Podla [7] mdzeme

QALY definovat nasledovne:
QALY = kvalita zivota x pocet rokov stravenych v danom stave. (18)

Kvalitu zivota oznaCime () a pocet rokov stravenych v danom stave L. V modeli
MMKZ budeme vyhodnocovat kvalitu zivota zakazdym nanovo v kazdom ¢asovom
kroku. To znamena, Ze pocet rokov stravenych v danom stave bude vzdy jeden rok,
t.j. L = 1. Hodnota @ sa ziskava niekolkymi krokmi. Md&ze nadobtidat hodnoty na
skale nula az jeden, kde nula znamend smrt a hodnota rovné jednej znamena perfektny
zdravotny stav. Kvalita zivota moze nadobudat aj zaporné hodnoty, a to vtedy, ked je
horsia ako smrt. V nasom modeli takd m6znost nepredpokladame.

V kréatkosti si opiSeme kroky na ziskanie QALY . Vychédzat pritom budeme z knihy
[16].

1. Je potrebné vytvorit opis kazdého zdravotného stavu. Tento opis moze zahinat
mnozstvo bolesti, diskomfort, akékolvek obmedzenie aktivit, ¢as potrebny na
lie¢bu, posun v zdravotnom stave (aj k horsiemu, aj k lepsiemu) a hocijaki men-

talnu zmenu.
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2. Vyber metédy pre urcenie (). Tri najcastejsie metddy na urcenie preferencii su
ratingova skédla (rating scale), metdéda Standardnej lotérie (standart gamble) a

metoda casového kompromisu (time tradeoff).

3. Urobit rozhodnutie, kto bude vyhodnocovat metédy v druhom kroku. Bude to

pacient, doktor, opatrovatel alebo bezny jedinec z populacie?
4. Urobit vypocet v siilade s Rovnicou (18).

Pre potreby modelu MMKZ a pre dalsiu pracu s QALY si potrebujeme zadefinovat
nasledujice premenné, ktoré budeme v modeli MMKZ pouzivat. Vjznam a oznadenie
viacerych premennych budu rovnaké, ako sme zaviedli v ¢asti 2. Opéat budeme predpo-
kladat, Ze rozhodnuf sa o ockovani mozeme len raz rocne, t.j. etapou bude jeden rok.
Stavové premenné ostavaju nezmenené: premenna A; reprezentuje hladinu protilatok
v Case t a premenna y, nam udava informaciu, ¢i jedinec na zaciatku ¢asového kroku
doposial ochorenie neprekonal y;=1 alebo ochorenie prekonal y,=0. Aj riadiaca pre-
mennd u; si zachovava vyznam a oznacenie, t.j. u; € {0, 1}, kde 0 znamend neockovat
a 1 znamena ockovat. Nahodna premennd z; na konci kazdej etapy udava informé-
ciu, ¢i jedinec v danej etape ochorel z;=1 alebo neochorel z;=0. Vztah medzi stavovou
premennou y; a ndhodnou premennou z; ostava rovnaky, ako bol uvedeny v casti 2.

Hodnota QALY v c¢ase t zavisi od dvoch faktorov. Od toho, v akom stave sme na
zaciatku roka, t.j. od hodnoty premennej y; a od stavu na konci roka, t.j. od hodnoty z;.
Ako sme uz vyssie spominali (vztah (18)), QALY vypodcitame pomocou kvality Zivota
Q, ktora zévis{ takisto od y; a z a pomocou dizky rokov stravenych v danom stave, to

je L = 1. V8eobecné vyjadrenie (18) si preto upravime do vztahu:

QALY(Zta yt) = Q(Zta yt) X L= Q(zta yt)7
kde

1, akz=0ay =1

Q(Zt7yt): Ul, ak Zt:]_ aytzl

Uy, aky, =0.

Parametre U; a U, definujeme nasledovne:
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e Strednu hodnotu kvality zivota v pripade, ze som prave v roku t chory, oznac¢ime

Ul, kde U1 S [0, 1]

e Strednt hodnotu kvality zivota v pripade, ze som prekonal chorobu, oznac¢ime
Us, kde U; € [0, 1]. Tuto hodnotu moézeme rozdelit na dva podpripady. Prvy vy-
jadruje moznost vzniku nasledkov po ochoreni, oznac¢ime Us;. Druhym pripadom
je moznost, Ze nastane smrt, oznacime Usyy. Stredni hodnotu kvality zivota v

pripade ochorenia teda vypocitame ako Uy = Uy + Uss.

7 formalneho hladiska hodnota QALY vstupi do tcelovej funkcie. Zatial ¢o sme pri
MMN modeli minimalizovali ndklady pre §tat, respektive poistoviiu, v modeli MMKZ
budeme maximalizovat kvalitu zivota s prihliadanim na naklady, ktoré su spojené s
dosiahnutim prislusnej kvality zivota. V knihe [16] autori uvadzaji, ze peniaznym vy-
jadrenim kvality zivota je suc¢in QALY a WTP, kde premenna WT P oznacuje tzv.
Willingness-to-pay, ¢o v preklade mozno nazvat ochotou zaplatit za jeden rok prezity
v plnom zdravi. Podla knihy [16] sa tdto hodnota ziskava na zdklade dotaznikov, ktoré
vypliiaju opytani Iudia. V dotaznikoch st rozne situdcie a ludia rozhodujt, kolko by
boli ochotni zaplatit, aby takyto stav u nich nenastal. Dalej sa v literattire [12, 16] ta-
kisto uvadza, ze by to mala byt hodnota trojnasobku hrubého domaceho produktu na
obyvatela. Raciondlne spravajuci sa jedinec sa snazi maximalizovat penazni hodnotu
kvality zivota, preto do ucelovej funkcie vstipi ¢len WTP x QALY (2, yt).

Néklady v MMKZ modeli st znacené rovnako ako v.MMN modeli, ale nemajui ti
istti hodnotu. V modeli MMKZ hodnoty nékladov predstavuji ¢iastku, ktori za jed-
notlivé tkony a situdcie vynalozi sam jednotlivec. Napriklad, naklady na ockovanie
predstavuju suhrn nakladov na ockovaciu latku, ktori hradi pacient, ale aj naklady
za usli mzdu, za Cas potrebny na vykonanie ockovania (cesta a navsteva lekdra) a
uhradu za podanie ockovacej latky u lekara. Naklady na liecbu zase predstavuju su-
hrn nakladov na lieky pred a po hospitalizacii, za usld mzdu, za ¢as straveny liecbou
(doméca lie¢ba alebo lie¢ba na infekénom oddeleni) a poplatok za vykon osetrujiceho.
V pripade neplnoletého pacienta naklady vznikaju rodicovi. Pravdepodobnost nastatia
moznych neziaducich uc¢inkov po ochoreni je vyjadrend cez geonseq @ pravdepodobnost
umrtia jednotlivca cez qgeqq-

Ostatné predpoklady modelu MMKZ ostévaji rovnaké ako pri MMN modeli. To
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znamena, ze uvazujeme pokles hladiny protilatok s narastajicim casom od ockovania
ako exponencidlny, vyjadreny vztahom (10). Dalej predpokladime, Ze po prirodzenom
prekonani ochorenia ma jedinec zabezpecenu dozivotnui imunitu. Na hladinu protilatok
posobi iba rychlost poklesu, ockovanie a ochorenie. Parameter booster uvazuje aj v
modeli MMKZ dva mozné pripady, vyjadrené vztahom (13). Hranica L, aj v tomto
pripade reprezentuje kriticki hranicu protildtok, ktora zabezpeci 100% ochranu pred
ochorenim. Hranica Ly zase predstavuje hranicu, ktora nezabezpeci Ziadnu ochranu
pred ochorenim. Tym padom aj pravdepodobnost nakazenia sa P(A;) ostava rovnaka,
ako bola v MMN modeli, ¢ize bude platit vztah (14). Aj v MMKZ modeli uvazujeme
ekonomickd metédu korekcie pomocou diskontnej sadzby r. Pravdepodobnost toho, ze
po ockovani sa jedincovi nevytvoria ziadne protilatky, je vyjadrend premennou V F'.
Rovnaké je tiez poradie vykondvania jednotlivych krokov, vid Obrazok 3.

Problém stanovenia optimalnej ockovacej schémy z pohladu jednotlivca maximali-

zujuceho kvalitu zivota sformulujeme nasledovne:

T—1 1
Max F ( Z ——— (WTP x QALY (24, Yt) — (Coaccllt + CireatZt)Vt) —

= (L+7)
- M(QConseqcconseq(l —y) + qdeadcdead)>
Ay = (1 —w)(1 —u)A +u(Ba(l = VF)+ AVF)), z=0 a yu=1,
Amazs  Yer1 =0,
B 0, 1—P[(1—wu)Ai+u(Ba(l—-VF)+ AVF)
t L, Pl(I—=u)A +u(Ba(l = VF)+ AVF)]
Ye+v1 = Yt — 2
w = 1, y >0,
Ay = a

w € {0,1}. t=0,...,T—1

Pre jednoduchsie orientovanie v MMKZ modeli zhrnieme vietky premenné vystu-

pujuce v definovanom modeli:
e stavova premennd A; vyjadruje hodnotu protilatok v case t,

e rychlost poklesu protilatok v modeli je vyjadrend premennou w,
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stavova premennd 1; udava informaciu, ¢i jedinec na zaciatku t-tej etapy prekonal

ochorenie alebo este neprekonal,
rozhodnutie o ockovani jedinca v c¢ase t vyjadruje riadiaca premennad uy,

nahodna premenné z; zaznamendva na konci kazdého ¢asového kroku informaéciu,

¢i jedinec ochorel alebo neochorel v danom case t,

premenné Cereats Ceonseqs Cvace & Cdead zahinaju naklady, ktoré vznikaju na strane

pacienta, respektive rodica,

pravdepodobnosti, s akymi moze nastat smrt ako désledok ochorenia alebo mozu

vzniknit mozné nasledky po prekonani ochorenia udévaji premenné ggeqq @ Geonseq,
pravdepodobnost nakazenia sa je vyjadrend pomocou premennej P(A),

hodnota Q(z, y;) modeluje kvalitu Zivota vzhladom na dlzku Zivota stravent v

danom stave,
parameter WT P vyjadruje ochotu zaplatit za jedno QALY,

parameter B v modeli udava, ako sa zmeni hladina protilatok po dalsich ockova-

niach,

pravdepodobnost zlyhania vakciny je v modeli vyjadrena pomocou premennej

VF,

parameter r reprezentuje diskontni sadzbu.
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5 Numericka analyza MMKZ modelu

5.1 Nastavenie parametrov MMKZ modelu

Pre MMKZ model, predstaveny v ¢asti 4, uvazujeme naklady, ktoré vzniknd jednot-
livcovi. Pri neplnoletom jednotlivcovi vzniknt naklady, ktoré uhradi jeho rodi¢. Co sa
tyka nékladov na oc¢kovanie, v knihe [7] boli tieto nédklady vy¢islené iba pre Stat a neza-
hrnuli do nich usli mzdu pre jednotlivca. My sme zvolili trochu iny pristup: vypocitali
sme usli mzdu v pripade, ak rodi¢ odide z prace na dve hodiny kvoli ockovaniu diefata
a zoberie si takzvany paragraf. Zamestnavatel preplaca paragraf v hodnote priemer-
ného zarobku zamestnanca. Zamestnanec ma pritom narok vyuzit paragraf iba na 7
pracovnych dni do roka. To znamend, ze ak zamestnanec vycerpal tychto 7 dni a po-
trebuje sa ist zaockovat, respektive robi doprovod svojmu dietfatu, ktoré sa ide ockovat,
zamestnanec mu da pracovné volno bez ndhrady mzdy. Pri priemernej mesacnej mzde
na Slovensku 1101 eur a predpokladu, Ze zamestnanec uz nema k dispozicii paragraf
a odide z prace na dve hodiny, sme v Tabulke 10 vy¢islili ndklady na ockovanie. Do
tychto nakladov nezahfname cenu vakciny, pretoze pri povinnom ockovani je vakcina
hradena poistoviou. Keby sa jednotlivec iSiel zaockovat nad ramec povinného ockova-
nia, naklady za vakcinu si hradi sam. V takom pripade by alternativne mohli naklady
na ockovanie v Tabulke 10 reprezentovat aj naklady za vakcinu, pretoze v pripade, ak
jednotlivec nemé vycerpany paragraf, respektive sa ide ockovat mimo pracovnych ho-
din, zaplati iba za cenu vakciny MMR sumu 9.45 eura, ¢o sa velmi nelisSi od vycislenych

nakladov v Tabulke 10.

Tabulka 10: Néklady (v eur) na ockovanie pre jednotlivca, respektive rodica.

vakcina | MMR1 | MMR2

naklady | 12.23 12.23

Dalej vyjadrime hodnoty nékladov za liecbu v pripade ochorenia, mozné nasledky
po ochoreni alebo nasledky spojené so smrtou. V tychto nakladoch je zahrnuty popla-

tok za lieky pred a po hospitalizacii, za usli mzdu, za ¢as straveny liecbou (doméca
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liecba alebo liecba na infekénom oddeleni) a poplatok za vykon oSetrujiceho. Hodnoty
nakladov sme vycislili podla knihy [7]. Autori v spominanej knihe uvadzaji naklady
dlhodobych nasledkov a smrti dokopy pre jednotlivca a pre poistoviiu, respektive stat.
Kedze pre model MMKZ potrebujeme naklady osobitne pre jednotlivca a tieto ne-
mame k dispozicii, pre model MMKZ budeme uvazovat, ze naklady za mozné nasledky
po ochoreni a za smrt budd rovnaké ako naklady, ktoré uvadzaju autori v knihe [7] pre
jednotlivca za liecbu ochorenia. Naklady na liecbu osypok zahinaju situdcie: nekom-
plikovany priebeh ochorenia, otitida, hnacka, pneumonia a encefalitida. Tieto naklady
sa nelisia v zavislosti od situacie, ktora ochorenie méze sprevadzat. Naklady na mozné
neziaduce ucinky zahfnaju situacie: hluchota a dlhodobé nasledky sposobené encefa-
litidou. Smrt a tym padom naklady s nou spojené, mohli vzniknit po: pneumonii,
encefalitide alebo po osypkach. Pravdepodobnost nastatia jednotlivych situacii je rov-
naka ako pre MMN model a jej hodnoty st vycislené v ¢asti 3.2 v Tabulke 4. Kedze
st hodnoty pre néklady za liecbu, mozné néasledky po ochoreni a nasledky spojené so
smrtou pre MMKZ model rovnaké, v Tabulke 11 uvadzame iba ich hodnotu rozdelent

podla vekovych kategorii.

Tabulka 11: Naklady (v eur) na lie¢bu, mozné nasledky po ochoreni alebo smrt pre jednot-

livea, respektive rodica, podla vekovych kategérii. Zdroj [7].

vek 1-5 | 6-14 | 15-18 | 19-50

naklady | 21.98 | 35.24 | 47.55 | 46.42

V Tabulke 11 uvazujeme, ze aj ked nastant neziaduce ucinky po ochoreni, ndklady
sa jednotlivcovi nenavysia, t.j. predpokladame, ze Stat (poistovia) zvySené naklady
preplati. Kde sa ale odzrkadlia komplikacie po ochoreni, je QALY . V kapitole 4 sme
spominali, ako vieme hodnotu QALY vyjadrit, t.j.:

1, akz=0ay =1
Q2 yt) = Uy, akz=1lay=1

UQ, ak Y = 0.
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V Tabulke 12 st zobrazené komplikacie, ktoré mozu nastat spolu s ochorenim, prav-
depodobnost nastatia danej situacie a hodnota @) - kvalita zivota v danom stave. Hod-
noty sme vycislili pomocou knihy [7]. Z Tabulky 12 teraz vieme vypocitat stredni
hodnotu kvality zivota U;. Kedze sa jedna o diskrétnu premenni, stredni hodnotu
vypocitame ako sucet siucinu prislusného () a pravdepodobnosti danej hodnoty ). Po
vypocte dostavame, ze stredna hodnota kvality zivota, ak som prave v roku ¢ chory, je

Uy = 0.83803.

Tabulka 12: Neziaduce tcinky, ktoré moézu nastat pri ochoreni, pripadnd smrt, pravdepo-

dobnost nastatia danej situdcie a kvalita zivota v danom stave.

pripady pravdepodobnost Q
osypky - nekomplikovany priebeh 0.7477055 0.848
otitida - vyliecenie 0.099623 0.848
pneumonia - vyliecenie 0.060205 0.72
hnacka 0.080571 0.812
encefalitida, meningoencefalitida - vyliecenie 0.0018955 0.385
asymptomatické osypky 0.01 1

Hodnotu Us,, t.j. strednii hodnotu kvality Zivota v pripade, Zze som prekonal ocho-
renie, stanovime nasledovne. V Tabulke 13 sii uvedené situacie, ktoré mézu nastat,

pravdepodobnost ich nastatia a kvalita zivota @, vyéislené pomocou knihy [7].

Z uvedenych hodnot vieme vypocitat stredntt hodnotu Us; a Ugs. Princip vypoctu je
rovnaky ako pri hodnote U;. Po vypocte dostavame, Ze stredna hodnota kvality zivota v
pripade prekonania ochorenia s moznymi nasledkami je Us; = 0.9986 a stredna hodnota
kvality zivota v pripade umrtia je Uss = 0.

Hodnoty zvys$nych parametrov vstupujicich do MMKZ modelu si uvedené v Ta-
bulke 14. V jednotlivich stipcoch Tabulky 14 je uvedeny ndzov, v§znam premennej,

pouzitd hodnota a zdroj, z ktorého sme cerpali. Hodnotu WT'P sme urcili ako hodnotu
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Tabulka 13: Neziaduce tc¢inky, ktoré mozu nastat po ochoreni, pravdepodobnost ich nastatia

a kvalita Zivota v danom stave.

nasledky pravdepodobnost Q
ziadne nasledky 0.998119 1
otitida - nasledky hluchota 0.00001 0.9
encefalitida, meningoencefalitida - nasledky 0.000873 0.508
pneumonia - smrt 0.00006 0
encefalitida, meningoencefalitida - smrt 0.000146 0
osypky - smrt 0.000792 0

trojnasobku HDP Slovenska na obyvatela za rok 2019. Celkova hodnota HDP Slovenska
za rok 2019 bola podla [19] vy¢islend na 94 177 mil. eur.

Tabulka 14: Hodnoty jednotlivych premennych vstupujtcich do modelu.

premenna vyznam hodnota Zdroj

a podiato¢nd hladina protilatok | 900 mIU/ml 9]

w rychlost poklesu protildtok | 6.9% rocne 3]

Ly horna hranica protildtok 350 mIU/ml 3]

Lo dolnd hranica protildtok 150 mIU /ml 3]

r diskontna sadzba 3% 7]

VF neuspesnost vakciny 5% (7]
k strmost krivky v P(A;) 0.1 nami urcené
WTP ochota zaplatit za QALY 51 922 eur | nami urcené

5.2 Optimalna o¢kovacia stratégia podla MMKZ modelu

V tejto ¢asti je nasim cielom uréit optimalnu oc¢kovaciu stratégiu podla MMKZ modelu.
Hodnoty vsetkych parametrov vstupujtcich do daného modelu sme vyjadrili v ¢asti 5.1.
Optimalnu ockovaciu stratégiu stanovime pre jednotlivca vo veku dva roky, ktory bol

prave zaockovany a jeho pociatoénd hodnota protilatok je Ag =900 mIU/ml.
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Na Obréazku 13 je grafické zobrazenie matice optimalnych spatnych vazieb. Udéava
rozhodnutie o ockovani pre kazdd hodnotu protilatok A; a pre kazdy vek ¢, v ktorom
sme robili rozhodnutie o oc¢kovani. Hodnota stavovej premennej y; na Obrazku 13 je
rovnd y; = 1 (jedinec doposial neochorel). Kedze prekonanie ochorenia (y; = 0) spdso-

buje dozivotnu imunitu, v takom pripade neméa zmysel uvazovat o dalsom preockovani.
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Obr. 13: Grafickd reprezentiacia optimalnych spétnych vézieb v zavislosti od ¢asu a stavu

hladiny protilatok: ockuj (zltd), neockuj (modra).

V Tabulke 15 je zobrazens optimélna oc¢kovacia schéma podla MMKZ modelu. Je v

nej zaznaceny cas preockovania a hladina protilatok v ¢ase ockovania.

Tabulka 15: Cas ockovania (v rokoch) a hladina protilatok (v mIU/ml) v ¢ase ockovania.

tyace 15 29 42 56
Avace || 349.97 | 348.50 | 344.90 | 339.52

Vidime, Ze podla MMKZ sa javi byt optimalne pre jedinca, aby sa eSte styrikrat
preockoval. Ak vezmeme do tuvahy predpoklad, ze jedinec sa prvykrat zaockoval v
dvoch rokoch, potom prvé preockovanie model MMKZ stanovil ako optimélne v 15.
roku zivota. Vzhladom k aktudlnemu ockovaciemu kalendaru na Slovensku, platnému

k 1.1.2020 je to mierny posun. Druhé preockovanie model MMKZ stanovil vo veku 29
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rokov, tretie preockovanie vo veku 42 rokov a posledné preockovanie vo veku 56 rokov.
Takisto, ako aj v MMN modeli, za zvySenym poctom ockovani v modeli MMKZ méze
byt predpoklad, ze do modelu MMKZ nevstupuje iny faktor okrem o&kovania, ktory
by navysil hladinu protilatok a takisto neuvazujeme stretnutie jedinca s infekénym
ochorenim. Dals{ faktor, ktory mohol ovplyvnit zvyseny pocet ockovani, je parameter
QALY . KedZe v modeli MMKZ maximalizujeme kvalitu zivota jedinca, zrejme je jedi-
nec ochotny podstupit viackrat ockovanie, aby neznizil kvalitu svojho zivota moznym
ochorenim.

Pre porovnanie sme optimalnu ockovaciu stratégiu pomocou modelu MMKZ uréili aj
pre iné pociato¢né hladiny protilatok: 767 mIU/ml, 900 mIU/ml, 1044 mIU/ml a 1500
mlIU/ml. V Tabulke 16 st pre dané pociatoéné hladiny protildtok vyjadrené hladiny

protilatok v ¢ase ockovania a vek jedinca.

Tabulka 16: Cas ockovania (v rokoch) a hladina protildtok (v mIU/ml) v éase ockovania

pri réznych pociatoénych hladindch protilatok.

a 767 a 900 a 1044 a 1500

tUQCC A’UCLCC tvacc A’UGCC tvacc A’UGCC tvacc A’UQCC

13 | 349.99 | 15 | 34998 | 17 | 349.98 | 22 | 349.99
24 134998 | 29 | 34851 || 33 | 348.35 || 43 | 344.88
35 | 345.76 || 42 | 344.90 | 48 | 343.79 | 64 | 337.11
47 | 342.69 | 56 | 339.52 || 64 | 337.12
28 | 338.00

7 Tabulky 16 vidime, Ze so zvySujicou sa poc¢iatocnou hladinou protilatok narasta aj
cas preockovania a zaroven klesa pocet ockovani. Naopak, pri nizkej pociatocnej hladine
protilatok je potrebné preockovéavat skor a castejsie. Dalej si mozeme vSimnut, Ze pri
pociatoénej hladine protildtok 767 mIU/ml je ¢as prvého preockovania podla MMKZ
modelu stanoveny na 13 rokov. Zaujimavé je, ze tento vek je blizko veku preockovania

podla povinnej ockovacej schémy na Slovensku, ktord platila do 31.12.2019.
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5.3 Analyza citlivosti MMKZ modelu

Podobne ako v MMN modeli, aj v modeli MMKZ sa vyskytuje viacero parametrov,
ktorych hodnoty sa v réznych dostupnych relevantnych publikiciach lisia. Ide najma o
parametre, ktoré stanovuji vyvoj protilatok v case a tiez veli¢in, ktoré popisuju booster
efekt. Dovodom velkej variability tychto parametrov méze byt napriklad pouzitie roz-
dielnych metdd na zistovanie hladiny protilatok [3, 9]. Cielom nasej analyzy citlivosti
je stanovit, aky efekt ma neistota v konkrétnych parametroch na vyslednii ockovaciu
schému.

V kapitole 4 sme predstavili premennt B, ktora vyjadrovala tzv. booster efekt, t.j.
ako sa zmeni hladina protilatok pri ockovani. Nakolko tento efekt v literattre nie je pod-
robne preskiimany, vo vSeobecnosti by mohla nastat Iubovolna z nasledujicich dvoch
situdcii: B rovné jednej (dalsie ockovanie nastavi hladinu protildtok na hodnotu, ktora
bola pociato¢na) alebo B > 1 (hladina protilatok preockovanim vzrastie nad hodnotu
podiato¢nej hladiny protilatok). Inou moznostou je predpokladat, ze booster efekt za-
visi od aktuélnej hladiny protilatok v ¢ase ockovania, t.j. uvazime B = Bf(A;). Tento
predpoklad vychadza z hypotézy, ze cielom ockovania je dopomoct jedincom s nedos-
tato¢nou imunitnou odpovedou na prvé ockovanie k dostato¢nej ochrane. Cize chceme
zabezpecit, aby hladina protilatok bola po dalsom ockovani uz na dostatocne vysokej
urovni, poskytujicej ochranu proti danému ochoreniu. Na druhej strane predpokla-
dame, Ze jedincom, ktorych imunitnd odpoved na prvé ockovanie bola dostatocna, uz
dalsie ockovanie hladinu protilatok neovplyvni. Na zéklade tejto hypotézy sme navrhli

funkciu B f(A;) modelovat nasledovne:

1 2 26 15600
%At — ﬁAt + 1 ak At > 650

Bf(Ay) =650, ak 550 < A, < 650 (19)

=5 A7 —2A, 41200,  ak Ay < 550,

Graficky je funkcia (19) za predpokladu pociatoénej hladiny protilatok 1200mIU /ml
znazornena na Obréazku 14.

Pre porovnanie sme optimalnu ockovaciu schému podla modelu MMKZ vypocitali
pre hodnotu parametra booster B = 1, B = 1.5 a pre hodnotu booster vyjadrena

ako funkciu zévisiacu od hladiny protilatok B f(A;). Poc¢iatocné hladiny protilatok sme
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Obr. 14: Modelovy priklad booster funkcie zavisiacej od hladiny protilatok, vyjadrenej v
Rovnici (19). Os x reprezentuje hladiny protilatok pred boostrom (v mIU/ml), na y-ovej osi

st hladiny protildtok po boostri (v mIU/ml).

nastavili na tri hodnoty. Prvil sme stanovili na referenéni hodnotu z literatary, t.j.
Ap =900 mIU/ml. Druht hodnotu sme stanovili na Ap = 1200 mIU/ml a posledni na
Ap = 700 mIU/ml.

Tabulka 17: Porovnanie ¢asu oc¢kovania (v rokoch) v zavislosti od parametra booster.

B=1 11|21 |31|41|51]61

Ay =700 | B =15 | tyee || 11 | 27 | 43| 59
Bf(A) 9 [16|23|30 38|46 5463
B=1 15| 29 | 42 | 56

Ag =900 | B=1.5 | tyae | 15| 34 | 54
Bf(A) 1320 |27 |34 |42 |50 59 | 68
B=1 19 | 37 | 54

Ag=1200 | B =1.5 | tyae | 19| 43 | 66
Bf(A) 19| 28 | 37 | 46 | 55 | 64

V Tabulke 17 st zobrazené optimélne ockovacie schémy v zavislosti od parametra
booster (B = 1, B = 1.5, resp. Bf(A;)) pre rozne pociatoéné hladiny protilatok.

Moézeme vidief, ze ak booster je funkcia zavisiaca od hladiny protilatok, tak jedinec
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sa musi ockovat castejsie, ako ked sa po kazdom ockovani nastavi hladina protildtok
na pociatocnui hladinu, resp. 1.5-nasobok pociatocnej hladiny protilatok. Mdze to byt
sposobené tym, ze minimalna hodnota protilatok, aki moze jedinec ziskat po ockovani,
je nastavena prilis nizko nato, aky rychly je pokles protilatok. Z Tabulky 17 dalej
vidime, Ze ak je booster nastaveny na 1.5-nasobok pociatocnej hladiny protilatok, t.j.
B = 1.5, podla modelu MMKZ je pre jedinca optimalne st sa preockovat najmenejkrat.
Tento vysledok nie je prekvapivy, nakolko pri kazdom preockovani sa jedincovi zvysila
pociatocna hladina protilatok na vyssiu droven, akt mal pri prvom ockovani.

Dalsi dolezity faktor vplyvajici na ockovaciu schému st parametre, ktoré udavaju
kvalitu zivota jedinca. Aktudlne uvazujeme hodnoty uvedené v casti 5.1. To zna-
mena, ze ak jedinec doposial neochorel, uvazujeme hodnotu kvality zivota rovnu jed-
nej. V case, ked jedinec trpi ochorenim osypky, ohodnoti kvalitu zivota na hodnotu
U; = 0.83803. Pri moznych néasledkoch po ochoreni jedinec kvalitu zivota ohodnoti
hodnotou Us; = 0.9986. Ak nastane v dosledku ochorenia smrf, jedinec ohodnoti kva-
litu zivota hodnotou U, = 0. V dalsej casti sa pozrieme na vplyv parametrov U; a Uy,
na optimalnu ockovaciu schému.

Zacnime situaciou, ked je ochorenie sprevadzané zhorsenou kvalitou zivota. Navyse
budeme predpokladat, Ze aj po vyzdraveni sa hodnota kvality Zivota zhorsi. Parametre
nastavime na hodnoty U; = 0.5 a Uy; = 0.4. V druhom experimente kvalitu zivota
pocas ochorenia nemenime, t.j. ponechame U; = 0.83803 a zmenime iba kvalitu zivota
po ochorenti, t.j. hodnotu parametra Uy nastavime na Us; = 0.4. Cize budeme uvazovat,
ze nasledky po ochoreni nam mozu sposobit vacsiu bolest, psychicka traumu alebo

stratu zamestnania, ktoré zhorsia kvalitu zivota po ochoreni.

V oboch experimentoch uvazujeme pociatoéni hladinu protildtok A;=900 mIU/ml.
V Tabulke 18 st zobrazené optimalne casy ockovania pre zvolené hodnoty Uy a Us;. Pre
lepsie porovnanie v Tabulke 18 uvadzame aj optimalnu ockovaciu stratégiu v pripade
hodnot parametrov z casti 5.1.

Z vysledkov uvedenych v Tabulke 18 vidime, Ze zniZenie hodndt kvality Zivota v
pripade ochorenia a po ochoreni vedie k castejSej frekvencii ockovani. Vidime, Ze opti-

malny ¢as preockovania sa oproti pévodnym hodnotdm parametrov velmi nezmenil. Na

53



Tabulka 18: Porovnanie optimélneho ¢asu ockovania (v rokoch) v zavislosti od hodnoty

parametrov U; a Us;.

Uy =0.83803 || Uy =0.5 || U = 0.83803
U1 = 0.9986 || Uy = 0.4 Uy =04
tace tvace tvace
15 15 15
29 28 28
42 42 42
26 95 95
69 69

zaklade tychto experimentov sa domnievame, zZe hodnoty parametrov U; a Uy nezoh-
ravaju vyznamnu ulohu pri stanovovani optimalnej ockovacej schémy.

V dalsej casti analyzy citlivosti sa podrobnejsie pozrieme na vplyv pravdepodobnosti
ochorenia na vyslednt optimalnu ockovaciu schému. Ako sme uz spominali, v zadkladnej
verzii modelu MMKZ pravdepodobnost ochorenia modelujeme len na zaklade aktudl-
neho stavu protilatok. Pravdepodobnost prenosu ochorenia vsak zavisi nielen od stavu
imunitného systému, ale je podmienena aj stretnutim s infekénym jedincom. Vzhladom
na priaznivi epidemiologicku situdciu je pravdepodobnost takéhoto stretnutia nizka.
Rozhodli sme sa preto analyzovat, aky vplyv ma hodnota pravdepodobnosti stretnu-
tia s infekénym jedincom na vyslednii ockovaciu schému. Tento parameter oznacime
ako p,. Pravdepodobnost ochorenia v case ¢ budeme potom modelovat ako: p, P(A;).
Vsetky ostatné parametre modelu ostavaji nezmenené, t.j tak, ako sme ich urcili v
casti 5.1.

Nakolko odhad hodnoty parametra p, je zavisly od viacerych faktorov, rozhodli
sme sa analyzovat tri nasledujice scenare. Prvy scenar predpoklada jendotlivca, ktory
Castejsie cestuje mimo Slovenska. Vzhladom na pravidelny vyskyt epidémii osypok po
celom svete sme sa rozhodli nastavit pravdepodobnost stretnutia s infekénym jedin-
com na hodnotu p, = 0.2. V druhom scenari predpokladame jednotlivca, ktory iba
prilezitostne cestuje do zahranicia, teda hodnota p, bude nizsia ako v prvom scenari,

konkrétne p,, = 0.05. V poslednom scenari predpokladdme jendotlivca, ktory neces-
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tuje takmer vobec, ¢ize pravdepodobnost stretnutia s infekénym jedincom bude v jeho
pripade nizka, konkrétne sme hodnotu nastavili na p, = 0.005. V Tabulke 20 st zo-
brazené vysledky pre jednotlivé scenare, ak uvazujeme jednotlivca zaockovaného vo
veku 2 roky s pociato¢nou hladinou protildtok 900mIU/ml. V prvom stIpei uvddzame
pre porovnanie ockovaciu schému, ak neberieme do tvahy priaznivi epidemiologicki
situaciu.

Ako mozeme vidiet z Tabulky 20, parameter p, nam vyrazne neovplyvni ockova-
ciu schému. Dalej vidime, Ze &m nizsia je pravdepodobnost stretnutia s infekénym
jedincom, tym neskor je potrebné preockovanie jendotlivea, ale v koneénom dosledku,

optimalne ¢asy ockovania sa od seba prilis nelisia.

Tabulka 19: Porovnanie optimalneho ¢asu oc¢kovania (v rokoch) v zdvislosti od pravdepo-

dobosti stretnutia s infekénym jedincom.

zakladny model || p, = 0.2 || p, = 0.05 || p, = 0.005
Lvace Lvace Lvace tvace
15 15 16 17
29 29 30 32
42 43 45 48
56 57 59 64

5.4 Porovnanie modelu MMN a MMK?Z

V tejto diplomovej praci sme predstavili dva modely, pomocou ktorych sme hladali
optimalnu ockovaciu schému. V prvom z nich, v modeli MMN, sme stanovili ockovaciu
schému na zaklade minimalizacie nakladov spojenych s ockovanim a nakladov na liecbu
v pripade ochorenia. Pozerali sme sa na dany problém z pohladu jednotlivca, ktory
reprezentoval Stat, respektive poistoviiu a uvazoval, ako nastavit ockovaciu schému
pre pacienta. V druhom z predstavenych modelov, v modeli MMKZ, sme sa na dant
problematiku pozreli vyluéne z pohladu jednotlivca, ktory sa sam rozhoduje, kedy je

pre neho optiméalne zaockovat sa. V tomto modeli sme maximalizovali kvalitu zivota
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jednotlivca s prihliadanim na cenu, ktorid musel za ttuto kvalitu jednotlivec zaplatit a s
prihliadanim na naklady, ktoré boli spojené s ockovanim a liecbou. V oboch modeloch
sme optimalnu ockovaciu stratégiu stanovili pre jedinca vo veku dva roky, ktory bol
prave zaockovany a jeho pociatoénd hodnota protildtok bola Ay =900 mIU/ml. V
Tabulke 20 sme pre porovnanie zobrazili optimalny ¢as ockovania a hladinu protilatok
v Case otkovania, ktort sme ziskali na zdklade modelov MMN a MMKZ.

7 vysledkov zhrnutjch v Tabulke 20 mézeme vidiet, ze podla MMKZ modelu je
optiméalne castejsie preockovanie. Kym podla modelu MMN je optimélne sa preocko-
vat priblizne kazdych 13 rokov, v modeli MMKZ je to priblizne kazdych 17 rokov.
Domnievame sa, ze jeden z doévodov méze byt, Ze model MMKZ uvazuje maximaliza-
ciu kvality zivota. To znamena, Ze jedinec je ochotny podstipit castejsie ockovanie, len
aby nemusel znizif kvalitu svojho zivota. Nasvedcuje tomu aj hladina protilatok. Zatial
¢o pri MMN modeli je hladina protilatok v ¢ase ockovania nizsia ako je hranica L;=350
mIU/ml, ktord zabezpecuje 100% ochranu pred ochorenim, v modeli MMK?Z je hladina
protilatok v ¢ase o¢kovania tesne pod touto hranicou. To znamend, ze v modeli MMK?Z

jedinec citlivejsie reaguje na zvysenu pravdepodobnost ochorenia.

Tabulka 20: Cas ockovania (v rokoch) a hladina protildtok (v mIU/ml) v éase ockovania

pre model MMN a MMKZ.

Model | MMKZ | Model | MMN

tvacc Avacc t’UCLCC Avacc

15 349.98 19 267.30
29 348.51 36 267.03
42 344.90 54 265.70
o6 339.52

Ak porovname tieto modely s aktualnou vakcinacnou stratégiou na Slovensku, vi-
dime zZe oba nase modely odportucaju castejsie preockovanie. Ako sme mali moznost
vidiet na vysledkoch analyzy citlivosti, miera ubtidania protilatok a pociato¢na hladina

protilatok mali rozhodujuci vplyv pri stanoveni optimalnej ockovacej schémy. Nakolko
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hodnoty tychto parametrov nie st doposial dostatocne preskiimané a publikované stu-
die vykazuju velku variabilitu v prezentovanych hodnotéch [3, 9], nasim cielom nebolo
predstavit alternativnu ockovaciu schému k stucasnému platnému ockovaciemu kalen-
daru v SR, ale iba poskytnut nahlad, akym sposobom jednotlivé parametre ovplyviuju
rozhodnutie o preockovani.

Iny dévod castejsieho preockovania mozno hladat v abstrahovani od niektorych fak-
torov, ktoré by mohli ovplyvnif stav protilatok. Prikladom takejto situdcie moze byt
booster efekt sposobeny stretnutim s infekénym jedincom za predpokladu, ze hladina
protilatok pri stretnuti este zabezpeci dostatocnii ochranu pred nakazenim. Predstavené
modely tiez nebert do ivahy priaznivi epidemiologicku situdciu vo vyskyte osypok na
Slovensku, t.j. nezohladnuji nizku pravdepodobnost stretnutia s infekénym jedincom.
Za vyhodu spominanych modelov povazujeme fakt, Ze ich mézeme lahko modifikovat

aj pre iné preventabilné infek¢né ochorenia.
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Zaver

V tejto diplomovej praci sme predstavili dva vlastné ekonomické modely na stanovenie
optiméalneho ¢asu ockovania proti infekénému ochoreniu: model MMN a model MMKZ.
Vyuzili sme pritom poznatky zo stochastického dynamického programovania. Kazdu
kapitolu sme doplnili o tedriu, o publikacie, ktoré sme v praci vyuzili a uviedli sme
zdroje, z ktorych sme pri nasej praci cerpali informécie a ktorymi sme sa inspirovali.

Na stanovenie optiméalnej ockovacej stratégie sme sa pozreli cez ekonomické naklady.
V oboch modeloch sme pozorovali hladinu protilatok v danom case a na zaklade tejto
hladiny sme stanovili pravdepodobnost ochorenia jednotlivca. Pomocou pravdepodob-
nosti nakazenia sa a nakladov sme urcili optimalnu ockovaciu stratégiu.

Za hlavny prinos tejto prace povazujeme novy pohlad na stanovenie optimalneho
ockovacieho kalendara, ktory berie do tivahy nielen ekonomické naklady spojené s ocko-
vanim a pripadnou lie¢cbou, ale uvazuje aj moznost ubiidania protilatok s narastajicim
casom od ockovania. Aj ked predpovede danych modelov treba interpretovat opatrne,
nakolko hodnoty viacerych parametrov vstupujicich do modelov nie st stale dosta-
tocne preskimané, tato praca by mohla byt chapana ako prvy pokus analyzovat vplyv
parametrov na stanovenie optiméalnej ockovacej schémy.

Predlozenda diplomova praca obsahuje rozsiahlu analyzu citlivosti na viaceré para-
metre modelu. V modeli MMN sme skumali, ako sa zmeni prvé preockovanie na zaklade
podiatocnej hladiny protilatok, ktort sme generovali pomocou Beta rozdelenia. Dalsf
dolezity faktor, ktory moze ovplyvnif ockovaciu schému, je rychlost poklesu protilatok
w. Pre model MMN sme vyjadrili ¢as prvého preockovania v zavislosti od parametra w
v Tabulke 9. Na zaklade analyzy citlivosti urobenej pre model MMN sa javi, Ze rychlost
poklesu protilatok ma najvicsi vplyv na optimalnu ockovaciu stratégiu. V praci sme
sa tiez pokusili najst také hodnoty parametrov, pre ktoré by nam model MMN nasta-
vil ockovaciu schému, tak ako je aktualne nastavena na Slovensku. Ukazalo sa, ze aj
pri neredlne vysokych hodnotach pociatocénych hladin protilatok bez zmeny rychlosti
poklesu protilatok, jednotlivca bolo potrebné preockovat aj v dospelosti.

V druhej ¢asti diplomovej prace sme sa venovali modelu MMKZ. Na rozdiel od
modelu MMN, v modeli MMKZ sme sa okrem nakladov pozerali aj na kvalitu Zivota

merani mierou QALY . KedZe sa lisia sposoby, akymi vieme QALY ziskaf a zaroven je

o8



to miera, ktora sa tazko ziskava vo vseobecnom meradle, skiimali sme, ako ovyplyvni
zmena tohto parametra ockovaciu schému. Vysledky nasich experimentov naznacuju,
ze hodnoty QALY nemaju az taky vyrazny vplyv na optimalnu ockovaciu schému.
Dalej sme sktimali, ako ovplyvni{ sti¢asna pozitivna epidemiologické situdcia ockovaciu
stratégiu. Na nase prekvapenie sa ukazalo, zZe tento parameter ma minimalny vplyv na
ockovaciu schému.

Za najmenej preskimant povazujeme hodnotu parametra B, ktora udava, ako dalsie
ockovanie ovplyvni hodnotu protilatok. K tomu bodu sme v literatire nenasli dosta-
toc¢ne relevantné informécie. Preto sme sa v praci rozhodli ist dvomi smermi. V prvom z
nich sme uvazovali, ze kazdé ockovanie vrati hladinu protilatok na rovnaki pociatocnu
hladinu protilatok ako po prvom ockovani. V druhom pripade sme booster uvazovali ako
funkciu zavisiacu od aktualnej hladiny protildtok v ¢ase ockovania. Optiméalne ockova-
cie stratégie, uvedené v Tabulke 17, sa v oboch pripadoch vyrazne lisili, teda parameter
booster ma zrejme signifikantny vplyv. Z tohto dévodu sa nam javi byt dolezité jeho
dalsie skiimanie. Dalsfm rozsirenim predstavenych modelov by mohlo byt modelova-
nie stetnuti s infekénymi jedincami, ¢im by sa hladina protilatok nezvysovala len pri
ockovani, ale aj ako dosledok nabudenia imunity pri stretnuti s infeké¢nym jedincom.

V numerickej analyze sme urcili optimalu ockovaciu schému, okrem priemernej po-
¢iatocnej hladiny protilatok uvedenej v [9], aj pre viaceré hodnoty pociatocnej hladiny
protilatok. Toto skiimanie mozno povazovat za prvy krok v pripade, ak by sme chceli
nastavit optimalnu ockovaciu schému pre vsetkych poistencov rovnakii.

V praci sme si vybrali ochorenie osypky, ktoré je vysokonakazlivé. Preto si myslime,
ze ekonomicka stranka pri tomto ochoreni nie je az natolko vyznamna a snaha statu je
zabezpecit kolektivnu ochranu. Domnievame sa vsak, ze nasa praca by mohla posluzit
pri vytvarani ockovacieho kalendara pre nova vakcinu, ktora nie je sticastou povinnych
ockovani. Spomenuté modely by pomohli zohladnit ekonomické aspekty pri nastavovani
ockovacej schémy.

Pre autora bola tato praca obrovskym prinosom. Naucil sa nieco aj z medicinskej
oblasti, prehibil svoje znalosti ohladom infekénych choréb, dozvedel sa niec¢o o ockovani
a o tom, ako sa spravaju protilatky v ludskom tele. Prinosom pre autora bola aj aplika-

cia optimalneho riadenia na konkrétnom pripade zo zivota. Bolo pre autora zaujimavé
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sledovat, ze optiméalne riadenie sa da vyuzif aj v medicinskej oblasti.
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V)

7 92

Priloha A

clear all

minimalizacna uloha

a_q = [

pocet_s

for q =

1;

imul = 1;

1:pocet_simul

iterator = O0;

step_length

time_length

a = 900

%a = round (540+(1260-540) *betarnd (2,2)) ;

a_q = [

w = 0.069*xtime_length;

L1 = 35
L2 = 15
ql = 0.

= @

0.001;

0.001;

>

a_q,al;

0;

0;
000873;
00001;

c_conseql = 1386.99;

c_conseq2 = 966.34;

c_conseq = gl*c_conseql+qg2*c_conseq2;
g_deadl = 0.00006;

g_dead2 = 0.000146;

qg_dead3 = 0.000792;

c_deadl = 1109.58;

c_dead2 = 1389.99;

c_dead3 = 966.34;

c_dead

r = 0.03*xtime_length;

disk =
B = 1;
T = 70;
PVF = 0

c_vacc

Amin

Amax =

= g_deadl*c_deadl+q_dead2*c_dead2+q_dead3*c_dead3;

1/(1+1r) ;

.05;

= 25.41;

0;

round (a) ;
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37 a_pom = a/step_length;

38 AO = a_pom;

w %V = infxones(T/time_length+1, (Amax-Amin)/step_length+1);
41 %v = inf*ones(T/time_length, (Amax-Amin)/step_length+1) ;

2 %V (T/time_length+1,:) = 0;

42 dlzka_A = (Amax-Amin)/step_length+1;

45 velkost_ukladania_matice = 6;

6 M_pom_V_min inf*ones(velkost_ukladania_matice ,dlzka_A);

7 M_pom_v_min = inf*ones(velkost_ukladania_matice ,dlzka_A);

9 V

inf*ones (2,dlzka_A);

50 v = infxones(1,dlzka_A);

51 V(2,:) = 0;

52 nazov_subor_V = ’V2.csv’;

53 nazov_subor_v_bin= ’mat_v3.bin’;

54 pocet = 0;

55 £ileID = fopen(nazov_subor_v_bin,’w’);

57 for i = (T-time_length):-time_length:0
58 iterator = 1 + iterator;

59 c_treat = naklady(i);

60 suma = O0;

61 for j =1:((T-i)/time_length)

62 suma = suma + disk”j;

63 end

64 for A = Amin:step_length:Amax

65 for u = 0:1

66 A_index = round(A/step_length);

67 i_index = round(i/time_length)+1;

68 A_pom = (1-u)*A + ux((1-PVF)*Bxa + PVF*A);
69 pl = prob(A_pom,L1,L2);

70 f1

(1-w)*A_pom;

71 f1_index = round(fl/step_length);

72 if (£f1 >= Amin) && (f1 <= Amax/step_length)
73 f0 = u*c_vacc+c_treatx*xpl;

7 if fO + disk*(1-p1)*V(2,f1_index+1)+plx*x(c_conseqg*suma+
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90

106

107

108

109

110

5 X_opt

c_dead) <= V(1,A_index+1)

V(1,A _index+1)

pl*(c_conseq*suma+c_dead) ;

fO + disk*(1-pl1)*V(2,f1_index+1)+

v(1l,A_index+1) = u;
end
end

end
end
b = V(2,:);
vektor_v v(l,:);
pocet = pocet + 1;
if pocet == velkost_ukladania_matice + 1

M_pom_V_min = infx*ones(velkost_ukladania_matice ,dlzka_A);

end

for iter = 1:(pocet-1)

furite(fileID ,M_pom_v_min (iter,:),’uint8’);

end
M_pom_v_min = infxones(velkost_ukladania_matice ,dlzka_A);
pocet = 1;

M_pom_V_min (pocet,:) = b;

M_pom_v_min (pocet,:)

v

s
end

for iter

furite(fileID ,M_pom_v_min (iter,

end

matica (V) ;

(inf)*ones (1,dlzka_A);

1:

pocet

fclose(fileID);

end

% vypocet optimalneho riadenia

u_opt =

x_opt (1,

vektor_v;

inf*ones (T/time_length+1,1);

inf*ones (T/time_length,1);

1

round (AO) ;

Y%maximalizacna uloha

iterator

0;
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112

113

111 pocet = 0;
n_simul = 1;
for s = 1:n_simul

114

115

116

146

147

148

step_length = 0.001;

time_length = 0.001;

7 a

%ha

w

9

0

00;
round (540+(1260-540) *betarnd (2,2) ) ;

.069xtime_length;

c_vacc = 12.23;

L1 = 350;

L2 = 150;

gl = 0.000873;

g2 = 0.00001;
g_deadl = 0.00006;

i q_dead2 = 0.000146;

q_dead3 = 0.000792;

r

disk

B
T

2 PV

F

%p_n

4 WT

5 ul

u?2

7 u2

P

1
2

Amin

Amax

0

1 .

7

a_pom

AO

YA

’%V

.03*xtime_length;
= 1/(1+r);
0;
0.05;
= 0.005;
51922;
0.83803;
0.9986;
0;

0;

round (a) ;
= a/step_length;

a_pom;

-inf*ones(T/time_length+1, (Amax-Amin)/step_length+1) ;

-inf*ones(T/time_length , (Amax-Amin)/step_length+1);

%V(T/time_length+1,:) = 0;

dlzka_A = (Amax-Amin)/step_length+1;
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1410 velkost_ukladania_matice = 6;

150 M_pom_V_max = -inf*ones(velkost_ukladania_matice ,dlzka_A);
151 M_pom_v_max = -infx*ones(velkost_ukladania_matice ,dlzka_A);
152 V = —inf*ones(2,dlzka_A);

153 v = —inf*ones(1,dlzka_A);

154 V(2,:) = 0;

155

156 nazov_subor_v_bin_max = ’mat_v2_max.bin’;

157 nazov_subor_V = ’V2 max.csv’;

158 £ileID = fopen(nazov_subor_v_bin_max,’w’);

160 for i = (T-time_length):-time_length:0

161 iterator = 1 + iterator;

162 c_treat = naklady_max(i);

163 c_conseql = naklady_max(i);

164 c_conseq = ql*c_conseql+q2*c_conseql;

165 c_deadl = naklady_max(i);
166 c_dead = q_deadl*c_deadl+q_dead2*c_deadl+q_dead3*c_deadl;

167 suma = O0;

168 for j =1:((T-i)/time_length)
169 suma = suma + disk”j;

170 end

171 for A = Amin:step_length:Amax

172 for u = 0:1

173 A_index round (A/step_length) ;

174 i_index = round(i/time_length)+1;

175 A_pom = (1-u)*A + ux((1-PVF)*Bxa + PVF*A);

176 %A_pom = (1-u)*A + ux((1-PVF)=*Bf (A) + PVF*A);
177 pl = prob(A_pom,L1,L2);

178 %pl = prob(A_pom,L1,L2)*p_n;

179 f1 = (1-w)*A_pom;

180 f1_index = round(fl/step_length);

181 if (f1 >= Amin) && (f1 <= Amax/step_length)

182 fO = WIP*(1x(1-pl)+ul*(pl))-uxc_vacc-c_treat*pl;

183 if fO + disk*(1-p1)*V(2,f1_index+1)+pl*x(suma*x(WITP*u21

-c_conseq) +WTP*u22-c_dead) >= V(1,A_index+1)
184 V(1,A_index+1) = fO + disk*(1-pl)*V(2,f1_index+1)+

pl*(suma*(WITP*u2l-c_conseq) +WIP*u22-c_dead) ;
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185 v(1,A_index+1) = u;

186 end

187 end

188

189 end

190 end

191 b = V(2,:);

192 vektor_v = v(1,:);

193 pocet = pocet + 1;

194 if pocet == velkost_ukladania_matice + 1

195 M_pom_V_max = -infxones(velkost_ukladania_matice ,dlzka_A);

196

197 for iter = 1:(pocet-1)

198 fwurite(fileID ,M_pom_v_max (iter,:),’uint8’);

199 end

200 M_pom_v_max = -infxones(velkost_ukladania_matice ,dlzka_A);
201 pocet = 1;

202 end

203 M_pom_V_max (pocet,:) = b;

204 M_pom_v_max (pocet,:) = vektor_v;

205 V = matica_max (V) ;

206 v = (-inf)*ones(1,dlzka_A);

207 end

208

200 for iter = 1:pocet

210 furite(fileID ,M_pom_v_max (iter,:),’uint8’);
211 end

212 fclose(filelID) ;

213 end

215 %, vypocet optimalneho riadenia

216 Xx_opt = -infxones(T/time_length+1,1);
217 u_opt = -inf*ones(T/time_length,1);
218 x_opt(1,1) = floor (AO);

220 /hspolocne
221 t_vacc_repl = {};

220 t_ochorenia_repl = {};
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223 A_ochorenia_repl = {};
221 A_vacc_repl = {};

206 N = 1;

227 for j = 1:N

228 z = 0;

229 t_vacc = [];

230 t_ochorenia = [];
231 A_ochorenia = [];
232 A _vacc = [];

233 w = 0.069*xtime_length;
234 firstlIteration = true;

235 for i_index = 1:(T/time_length) -1

236 p_pvEf = rand(1);

237 if iterator + 1 - i_index == 2
238 i=1;

239 end

240 offset = 0;

241 if firstIteration == true

242 offset = 0;

243 firstIteration = false;

244 end

245 [data]l] = read_linel (iterator - offset - i_index-1,dlzka_A,

nazov_subor_v_bin_max) ;

246 data = data’;

247 u_opt(i_index,1) = data(l,x_opt(i_index,1)+1);
248 x_pom = x_opt(i_index,1);

249 if u_opt(i_index,1) == 1

250 t_vacc = [t_vacc,i_index];

251 A _vacc = [A_vacc,x_opt(i_index,1)];

252 if p_pvf <= PVF

253 X_pom floor (PVF*x_pom) ;

254 else

255 X_pom floor (Bxa_pom*(1-PVF)) ;
256 %x_pom = floor ((Bf (x_pom*step_length)/step_length)*(1-PVF));
257 end

258 end

259 if p_pvf <= PVF
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260

266

267

268

289

290

291

292

293

294

A _pom = (1-u_opt(i_index,1))*x_pom + u_opt(i_index,1)*(PVF*x_pom

)5
else
A_pom = (1-u_opt(i_index,1))*x_pom + u_opt(i_index,1)*(B*xa_pom
*(1-PVF)) ;

%A _pom = (1-u_opt(i_index,1))*x_pom + u_opt(i_index ,1) *((
Bf (x_pom*step_length)/step_length) *(1-PVF));
end

pl = prob(A_pom,L1,L2);

%pl = prob(A_pom,L1,L2)*p_n;
p_z = rand(1);
if p_z < pil
z = 1;
x_opt(i_index+1,1) = floor (Amax);
w = 0;
t_ochorenia = [t_ochorenia,i_index];
A_ochorenia = [A_ochorenia,x_pom];
else
z = 0;
x_opt(i_index+1,1) = floor((1-w)*A_pom);
end
t_vacc_repl{s} = t_vacc;
A_vacc_repl{s} = A_vacc;
end
t_ochorenia_repl{s} = t_ochorenia;
A_ochorenia_repl{s} = A_ochorenia;
end
t_vacc_repl = t_vacc_repl’;
t_ochorenia_repl = t_ochorenia_repl’;
A_vacc_repl = A_vacc_repl’;
A_ochorenia_repl = A_ochorenia_repl’;

%funkcie

%funkcia matica

function matica_V = matica(matica_dnu)
a = matica_dnu(l,:);

velkost = size(matica_dnu) ;

M = (inf)*ones(2,velkost(1,2));
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205 M(2,:) = a;

206 matica_V = M;

207 end

298

2099 fhfunkcia matica_max

300 function matica_V = matica(matica_dnu)
300 a = matica_dnu(1l,:);

302 velkost = size(matica_dnu);

303 M = (inf)*ones (2,velkost (1,2));
304 M(2,:) = a;

305 matica_V = M;

306 end

308 hfunkcia naklady

300 function c_treat = naklady (i)

310 p_bez 0.756657;

311 p_o = 0.099436;
312 p_h = 0.080042;

0
0

515 p_p = 0.060092;
0

314 p_e = 0.001892;
315 1f 19 <= i
316 c_treat = 2052.69*(p_bez + p_o + p_h) + 3323.76*xp_p + 3601.18%*p_e;

317 elseif (15 <= i) && (i < 19)

318 c_treat 948.54*(p_bez + p_o + p_h) + 1091.78*p_p + 1369.19*p_e;

319 elseif (6 <= i) && (i < 15)

320 c_treat = 1409.68*(p_bez + p_o + p_h) + 1552.92*%p_p + 1830.33%*p_e;
321 else
322 c_treat = 1411.18*(p_bez + p_o + p_h) + 1554.42*%p_p + 1831.33%*p_e;
323 end
324 end

326 hfunkcia naklady_max

327 function c_treat = naklady_max (i)
328 1f 19 <= i

329 c_treat = 46.42;

330 elseif (15 <= i) && (i < 19)

331 c_treat = 47.55;

332 elseif (6 <= i) && (i < 15)
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333 c_treat = 35.24;
334 else

335 c_treat = 21.98;
336 end

337 end

338
330 %hfunkcia prob

310 function prob = prob(A_t,L1,L2)

sa1 if (A_t < L1) && (A_t > L2)

342 prob = 1-(1+exp(-0.1x(A_t-(L1-12)/2))) .~ (-1);
313 elseif (A_t <= L2)

344 prob = 1;
345 else
346 prob = 0;
347 end
348 end

350 hfunkcia read_linel

351 function [data] = read_linel (offset ,num_size,file_name)
352 success = true;

353 Size = num_size;

352 fr = matlab.io.datastore.DsFileReader (file_name) ;

355 seek (fr,sizex offset,’RespectTextEncoding’,true);
356 1f hasdata(fr)

357 data = read(fr,size,’SizeMethod’,’NumBytes’,’0OutputType’,’int8’);
358 end

359 end

360

361 hfunkcia Bf

362 function B = Bf(A_t)

363 if A_t > 650

364 B = (1/550)*((A_t).72)-(26/11)*A_t+(15600/11) ;
365 elseif A_t < 550

366 B = (1/550)*((A_t)."2)-2%xA_t+1200;
367 else

368 B = 650;

369 end

370 end
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