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Abstrakt

V suvislosti s oc¢kovanim proti ochoreniu COVID-19 bolo spajanych viacero
neziadicich Ué¢inkov, medzi ktoré patrilo napriklad aj zvysSené riziko roz-
nych kardiovaskularnych ochoreni. Cielom tejto analyzy je priniest pohlad
na tato problematiku na zaklade slovenskych dat. Prostrednictvom detail-
nych tdajov o ockovani a diagnéze kardiovaskularneho ochorenia je mozné
presne odhadnut toto riziko prostrednictvom viacrozmernej analyzy pre-
zitia. Vysledky naznacuji, ze ockovanie proti COVID nebolo sprevadzané
S0 zvySenym rizikom naslednej diagnézy kardiovaskularneho ochorenia. Na-
opak, samotné ochorenie na COVID zvysuje toto riziko.
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1 Uvod

Vakeiny proti ochoreniu COVID-19 (dalej len COVID) boli uvedené na trh v re-
kordne rychlom case. Bezny vyvoj vakcin proti infekénym ochoreniam zvycajne
trvé niekolko rokov, kedZe sa jednd o zdlhavy a ndroény proces, ktory okrem
iného zahtna niekolko kol klinického testovania za tcelom zistenia efektivnosti a
najméa bezpecnosti uc¢innej latky. Prvé mRNA vakciny vyvinuté konzorciom Pfizer-
BioNTech ziskali povolenie od regulatorov vo Velkej Britanii uz v decembri roku
2020, len niekolko mesiacov od vypuknutia pandémie. Napriek rozsiahlym klinic-
kym testom a dodrziavaniu vSetkych standardov pri schvalovani sa postupne za-
cali objavovat kritické nazory, ktoré bezpecnost tychto vakcin zacali spochybnovat.
Mnohokrat boli tieto obavy legitimne, kedZe boli spojené so zvysenou incidenciou
neziaducich u¢inkov. Medzi takéto pripady patrilo napriklad zvysené riziko zapalu
srdcového svalu (Witberg et al., 2021; Basso, 2022), alebo zvysené riziko vzniku
krvnych zrazenin pri pouziti adenovirusovych vakein (Huang et al., 2022). V oboch
suvislostiach sa vsak jednalo o raritné komplikacie, s odhadovanym vyskytom v de-
siatkach pripadov na 100 000 Tudi. Zhrnutie tychto neziadicich tc¢inkov je detailne
popisané v §tidii Faksova et al. (2024).

Na druhej strane, samotné ochorenie na COVID, resp. nasledny post-covidovy
syndrém su taktiez spajané so zvysenym vyskytom réznych zdravotnych komplika-
cii, vratane kardiovaskularnych ochoreni (CVD). U Tudi s post-covidovym syndré-
mom bolo okrem iného zistené zvysené riziko mozgovej porazky, plicnej embdélie
a tiez infarktu myokardu (Alkodaymi et al., 2022). U laika bez dostatocnych zna-
losti publikovanej vedeckej literattiiry preto moze pohlad na agregatne statistiky o
vyvoji poc¢tu novodiagnostikovanych pacientov s CVD vyvolavat dojem, Ze poten-
cidlny narast takychto pacientov moze byt spojeny prave s ockovanim na COVID.
Bohuzial, tomuto fenoménu castokrat napomaha aj nezodpovedné reportovanie
niektorych medii.!

Vyvoj novodiagnostikovanych pacientov s CVD na Slovensku je zobrazeny na
obrazku 1. Ako mozno vidief, vyrazny narast bol zaznamenany najmé u skupin

ako hypertenzné a ischemické ochorenia. Taktiez je vSak zretelny znacény prepad v

1. Vid napriklad: https://www.topky.sk/cl/11/2691483/.


https://www.topky.sk/cl/11/2691483/

trende novodiagnostikovanych pacientov v roku 2020, ktory do velkej miery stvisi
s vypadkami v poskytovani zdravotnej starostlivosti spésobenej pandémiou. Nie
je teda uplne vylucené, ze narast v rokoch 2021-2022 je skor nasledok dobieha-
nia z roku 2020. Kazdopadne, agregatne statistiky nie si dostacujice na robenie
kauzalnych zaverov, kedze neobsahujui mnozstvo potrebnych informacii o charak-
teristikach pacientov. V dalsich kapitolach tejto analyzy sa pokisime zodpovedat
tieto otazky pouzitim sofistikovanych statistickych modelov.

Nasa analyza sa v porovnani so studiami ako Faksova et al. (2024) 1isi v tom,
7e sa zameriavame aj na prevalentnejsie kardiovaskularne ochorenia ako napriklad
hypertenzia a ischemické choroby srdca. Taktiez oproti celopopulacnym sStidiam
berieme do tivahy heterogenitu medzi ockovanou a neockovanou populaciou zohlad-
nenim pozorovatelnych a nepozorovatelnych charakteristik. Navyse, na zaklade da-
tumu, kedy jednotlivé javy nastali berieme do tivahy ich stuslednost. Zvysok ¢lanku
je organizovany nasledovne: druha kapitola opisuje vzorku dat a premenné pouzité
v modeli, tretia kapitola opisuje Statisticky model a formalne ho definuje. Stvrta
kapitola prezentuje vysledky odhadnutych modelov. Zaver a zhrnutie sa nachadza

v poslednej piatej kapitole.

2 Data

Déata pouzité v analyze pochadzaju z ictu poistenca vedeného v Narodnom centre
zdravotnickych informécif. Uéet poistenca obsahuje tdaje o vSetkych vykonoch
hradenych z verejného zdravotného poistenia za obdobie rokov 2013-2022, vra-
tane dalsich charakteristik ako vek a pohlavie jednotlivca. Prostrednictvom tychto
udajov je teda mozné identifikovat jednak presny datum podania vakciny proti
COVID, diagnézu CVD a tiez diagnézu COVID. Diagnéza CVD je pre potreby
analyzy definovana ako novovzniknuty predpis a vydaj lieku, hospitalizacia, alebo
umrtie s diagnézou v kapitole I medzindrodnej klasifikdcie choréb 10 (MKCH-
10). Diagnéza COVID je definovand ako prvy vyskyt MKCH-10 kédu U071, ¢i
uz prostrednictvom potvrdeného PCR testu, resp. vyskytu zaznamu s tymto ké-

dom u vSeobecného lekara.? Okrem veku a pohlavia je k jednotlivcom priradena

2. Samozrejme treba brat do tivahy, ze ¢ast pozitivnych COVID diagnéz nedokazeme zachytit,
kedze data, s ktorymi pracujeme neobsahuju idaje o pozitivnych antigénovych testoch. Rovnako
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suma spotreby zdravotnej starostlivosti za predchadzajtce roky a tiez aj priblizné
miesto bydliska na zdklade adresy (obce) najcastejSie navstevovaného vseobecného
lekara. Prostrednictvom zadznamov o predpise lieckov a hospitalizaciach za posledny
rok pred spustenim ockovania je k jednotlivcom priradeny aj Charlsonov komor-
biditny index, na zdklade algoritmu pre administrativne data (Quan et al., 2005).

V pripade umrtia je priradeny datum tmrtia a tiez diagnoza.

2.1 Definicia vzorky

Do analyzy boli zahrnuti vsetci jednotlivci, ktorym v troch predchadzajicich ro-

koch do 1.3.2020 neboli evidovani ako pacienti s CVD. Inymi slovami, tito pod-

tiez nevieme zachytit asymptomatické ochorenie. Tieto nedostatky sa vsak v principe pritomné
v kazdej observacnej $tudii ochorenia ako je COVID. V idedlnom pripade by bolo najvhodnejsie
vyhodnotit data z klinickych stidii na vakciny, kde je liecebné a kontrolna skupina randomizovana
a sledovat ich nédsledné ochorenie na COVID a pripadni néaslednu diagnézu CVD.



mienku spliiali v8etci, ktorym za dané obdobie nebol vydany liek, alebo nemali
zaznamenanu hospitalizaciu na diagnézu v MKCH-10 kapitole 1. Z tejto popu-
lacie bolo néasledne ndhodne vybranych priblizne pat percent jednotlivcov, ktori
sa dali zaockovat vakcinou proti COVID. K tomuto nahodnému vyberu boli v
dalsom kroku pomocou propenzitného skére (propensity score matching) parovani
jednotlivei, ktori sa nedali zaockovat. Toto parovanie je dolezité, kedze skupina
ockovanych a neockovanych ludi sa medzi sebou mdze liSit pozorovatelnymi aj
nepozorovatelnymi charakteristikami, ktoré mézu vplyvat na riziko vzniku CVD.

Propenzitné skére (Rosenbaum a Rubin, 1983) vyjadruje pravdepodobnost pri-
radenia liecby (v tomto pripade ockovania) podmienené pozorovanymi charakte-
ristikami. Formalne sa da vyjadrit ako e; = Pr(Z; = 1 | z;), kde Z; je bindrny
indikator oznacujuci prislusnost k liecebnej skupine a x; oznacuje pozorované cha-
rakteristiky. V zavislosti od propenzitného skére je rozdelenie meranych zaklad-
nych charakteristik podobné medzi liecenymi a nelie¢enymi subjektmi. Vo vzorke
subjektov, z ktorych vsetci maji rovnaké propenzitné skore, bude distribticia pozo-
rovatelnych charakteristik rovnaka medzi oboma skupinami. Cielom je teda elimi-
novat potencialne rozdiely v pozorovatelnych charakteristikach. Propenzitné skore
bolo odhadnuté pomocou logistickej regresie a jednotlivci boli nasledne parovani
1:1 pomocou metédy najblizsiecho suseda (nearest neighbor matching). Deskrip-
tivne Statistiky pouzitej vzorky po parovani si zobrazené v tabulke 1.

Ako mozno vidiet, podstatna vacsina rozdielov medzi oboma skupinami v po-
zorovatelnych charakteristikdch bola eliminovana. Niektoré rozdiely ostavaju sta-
tisticky vyznamné, v ¢iselnom vyjadreni sa vSak jednd o miniméalne rozdiely, kde
napriklad vek v skupine zaockovanych je v priemere o 0,3 roka nizsi, resp. podiel
muzov je o 0,4 percenta nizsi. VSetky premenné st neskor pouzité aj v statistickom

modeli, aby zachytili pripadné rozdiely.

3 Statisticky model

Nase vysledné premenné su trvanie do prechodu z jedného stavu do druhého—
diagnéza CVD, zaockovanie a prva diagnéza COVID-u. Efekty, ktoré su pred-

metom nasho zaujmu potom suvisia s realizaciou jedného prechodu na intenzitu



TABULKA 1: DESKRIPTIVNE STATISTIKY

Nezaockovani Zaockovani

Priemer Priemer Rozdiel t-statistika
Panel A. Individudlne charakteristiky
Vek 45,991 45,628 0,364 4,90***
Muz 0,471 0,467 0,004 2,28**
Medidnovy prijem < 962€ 0,252 0,248 0,004 2,67
Medidnovy prijem > 962€ < 1026€ 0,258 0,247 0,011 6,78
Medidnovy prijem > 1026€ < 1135€ 0,255 0,258 —0,003 1,61
Medidnovy prijem > 1136€ 0,235 0,248 —0,013 7,95%%*
Spotreba ZS < 679€ 0,269 0,231 0,038 23,347
Spotreba ZS > 679€ < 1756€ 0,248 0,252 —0,004 2,61**
Spotreba ZS > 1756€ < 4220€ 0,240 0,260 —0,020 12,07***
Spotreba ZS > 4220€ 0,243 0,257 —0,014 8,64
Demencia 0,005 0,004 0,001 4,84***
Chronické obstrukéné choroba plic 0,030 0,031 —0,001 1,48
Reumatoidné ochorenie 0,001 0,001 —0,0001 1,12
Pepticky vred 0,004 0,004 0,0002 0,88
Ochorenie pecene (mierne) 0,001 0,001 0,0002 1,86
Diabetes 0,037 0,039 —0,002 2,72%*
Diabetes a komplikécie 0,022 0,021 0,002 2,85%*
Hemiplégia a paraplégia 0,0002 0,0003 —0,0000 0,24
Ochorenie oblic¢iek 0,0008 0,0009 —0,0001 0,52
Onkologické ochorenie 0,022 0,022 0,0006 1,12
Ochorenie pecene (zavazné) 0,0001 0,0001 0,0000 1,15
Onkologické ochorenie (zhubné) 0,0006 0,0004 0,0002 2,21
Diagnéza COVID 0,313 0,279 0,034 19,42%**
Diagnéza CVD 0,128 0,098 0,030 24,68***
Umrtie 0,076 0,014 0,061 78,857
Panel B. Charakteristiky bydliska

Vidiecka obec 0,218 0,215 0,004 2,50%**
Podiel rémskej pop. (%) 1,332 1,363 —0,032 2,57
Podiel madarskej pop. (%) 7,682 7,801 -0,119 1,65
Zakladné vzdelanie (%) 12,720 12,660 0,060 3,26
Stredoskolské s maturitou (%) 29,776 29,709 0,067 3,64***
Univerzitné vzdelanie (%) 16,447 16,711 —0,264 9,79***
Pocet sledovani 139251 139251

Poznamky: * p < 0.10, ** p < 0.05, *** p < 0.001



prechodu (transition rate)® druhého. Vzhladom na Struktiru nasho modelu si
tieto efekty determinované nacasovanim udalosti, podmienenych pozorovatelnymi
a nepozorovatelnymi charakteristikami. Inymi slovami, prave vdaka nacasovaniu
udalosti vieme zistit, ¢i ockovanie, resp. diagnéza COVID-u a dizka ich trvania
predchadzali diagnéze CVD a ¢i sa toto riziko lisilo medzi zaockovanymi a nezaoc-
kovanymi jednotlivcami. Takéto Statistické modelovanie vSak prinasa isté kompli-
kacie, ktoré treba zohladnif. Napriklad, miera vakcinacie proti COVID sa menila
v case kvoli kapacitnym moznostiam a postupnému pozyvaniu vekovych kategorii
na ockovanie. [udia tiez mohli menif svoje spravanie v zavislosti od aktualnych
protipandemickych opatreni, s ¢im sa mohlo menit riziko ochorenia na COVID (a
nasledne riziko vzniku CVD). Preto treba v modeloch trvania zohladnif aj tito
zavislost od diiky trvania (duration dependence). Navyse, jednotlivci sa okrem po-
zorovatelnych charakteristik mozu lisit aj v nepozorovatelnych charakteristikach,
ktoré mozu vplyvat na rozhodnutie ockovat sa a taktiez aj na riziko vzniku CVD.
Empirické intenzity prechodu pre diagnézu CVD, diagnézu COVID-u a ockovanie
st zobrazené na obrazku 2.

Statisticky model pouzity v tejto analyze (Abbring a Heckman, 2007) berie do
uvahy tito heterogenitu zahrnutim pozorovatelnych charakteristik z, ako aj nepo-
zorovatelnych charakteristik v = (v, v,w), o ktorych sa predpoklada, ze si ¢asovo
konstantné v modeli zmiesaného proporciondlneho rizika (mixed proportional ha-
zard, MPH). V tomto modeli mo6ze kazdy prechod z jedného stavu do druhého
(prechod do stavu s kardiologickou diagnézou, do stavu zaockovanosti, alebo do
stavu s potvrdenou COVID diagnézou) ovplyvnit druht intenzitu prechodu, i.e.
realizaciu jedného trvania mozno povazovat za efekt, ktory ovplyvnuje druhé trva-
nie prostrednictvom svojej intenzity prechodu. Podobné modely boli v odbornej
literatire pouzité napriklad na analyzu vplyvu sankcii pocas trvania nezamestna-
nosti (van den Berg et al., 2004), alebo na modelovanie vplyvu uzivania drog na
samovrazedné sklony (van Ours et al., 2013). Vyhodou takychto viacrozmernych

modelov prezitia je, ze identifikdcia liecebného (treatment) efektu, ¢ize v tomto

3. Pojmy intenzita prechodu a riziko vzniku forméalne oznacujui to isté. Podobne ako v anglic-
tine sa zamienaju podla toho, aky prechod do stavu opisuji. V terminol6gii modelov prezitia
sa pojem “hazard rate” zvykne skor pouzivat, ak modely opisuju napriklad riziko smrti, alebo
diagnoézy ochorenia. Pojem “transition rate” sa zase zvykne pouzivat pri stavoch, ako je prechod
z nezamestnanosti do zamestnanosti.
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pripade efektu ochorenia na COVID a efektu vakcinacie na vznik CVD diagnézy
nie je zavisla na predpoklade podmienenej nezavislosti (conditional independence
assumption) a teda nie je potrebnd validna instrumentélna premenné. Identifikdcia
efektov v tomto modeli vyplyva z nacasovania jednotlivych udalosti, ¢ize poradia
v akom sa CVD diagndza, ochorenie na COVID a ockovanie udeji (Abbring a
van den Berg, 2003). Aj preto sa tdto metéda oznacuje ako “timing-of-events”.
Interpretacia tychto efektov ako kauzalnych potom zavisi na predpoklade nepred-
vidatelnosti (no-anticipation assumption) a odhade rozdelenia nepozorovatelne;
heterogenity.

Predpoklad nepredvidatelnosti hovori o tom, zZe jednotlivci mozu anticipovaf,
ze dany jav nastane, avSak nezmenia svoje spravanie v jeho ocakavani, kedze ne-
vedia, kedy presne nastane. Inymi slovami, tdto podmienka v nasom pripade vyza-
duje, ze podmienene na charakteristiky x a v jednotlivci nezmenia svoje spravanie
relevantné k ochoreniu na COVID, pretoze by vedeli, kedy v budicnosti budid mat
diagnostikované CVD (a opacne). Taktiez vyzaduje, ze jednotlivci nezmenia svoje
spravanie vzhladom k ockovaniu, pretoze by vedeli, kedy v budicnosti ochoreji
na COVID, resp. kedy im bude diagnostikované CVD. Vo vseobecnosti, porusenie

predpokladu nepredvidatelnosti hovori o tom, zZe jednotlivci:

1. maju informécie ohladne prechodu do sledovaného stavu (diagnéza CVD,
ockovanie, diagnéza COVID)

2. vedia presny datum, kedy tento jav nastane

3. v predstihu a oc¢akavani zmenia svoje spravanie vzhladom k prechodu do

daného stavu

4. to, ¢o ich viedlo k predvidaniu nie je zahrnuté v modeli prostrednictvom

pozorovatelnych a nepozorovatelnych charakteristik x a v.

Ochorenie na COVID a diagnéza CVD su tazko predvidatelnymi javmi. Je tazko
predstavitelné, ze by Iudia dokazali anticipovat samotné ochorenie (a jeho presny
détum), resp. diagnézu CVD a vzhladom na to v ocakévani menili svoje sprava-
nie. Podobne je to aj pri oc¢kovani. V tomto pripade je mozné predvidat prechod
do samotného stavu zaockovanosti, kedze je zalozené na rozhodnuti daného jed-

notlivca. Vzhladom na kapacitné dévody a na fakt, ze registracia na ockovanie



bola spustana postupne pre jednotlivé vekové kategorie, resp. rizikové skupiny,
vsak nebolo mozné predvidat presny datum kedy nastane. Treba tiez dodat, Ze
podmienka nepredvidatelnosti nehovori o tom, Ze jednotlivci nemozu anticipovat
samotny prechod do daného stavu. Podstatné na jej splnenie je, ze nevedia kedy
presne tento prechod nastane. Samotna podmienka spolu s dokazom identifika-
cie modelu je detailne popisand v Abbring a van den Berg (2003) a Abbring a
Heckman (2007).

Riziko vzniku CVD, resp. intenzitu prechodu do tohto stavu oznacenu ako 6,
modelujeme od zaciatku pandémie, ¢ize od 1.3.2020. Toto riziko v case t, podmie-
nené pozorovatelnymi charakteristikami x, ¢asom ockovania t,, ¢casom ochorenia

na COVID t. a nepozorovatelnymi charakteristikami v je definované ako:

Oa(t | by, te,v) = Ag(t) exp(a’ g + 0,1 (t, <t < t.)
+ 0 (te <t <ty)+dped(te <t)I(t, <t)+wv)

1)
kde I(t, < t < t.) je indikator rovny jednej ak ockovanie predchidzalo ¢asu t
a zaroven predchadzalo ¢asu ochorenia na COVID ¢, (obdobne pri ostatnych ne-
rovnostiach), Ag(t) predstavuje individudlnu ¢asovii zavislost od dlzky trvania a
Bq oznacuje vektor koeficientov pozorovatelnych charakteristik, ktoré st odhado-
vané. Parameter v definuje heterogenitu, ktora zachytava nepozorovatelné rozdiely
v susceptibilite vzniku CVD. Parametre ¢,, d. vyjadruju ako sa meni miera rizika
CVD diagnozy po oc¢kovani, resp. po prekonani COVID-u. Parameter 6,,. zachytava
subezny efekt v pripade, ze ockovanie aj ochorenie na COVID predchadzali diag-
néze CVD. Casova zévislost od dlzky trvania je definovand ako flexibilnd krokova

funkcia:

/\d(t) = exp <Z )\d,k]lc(t)> (2)
k

kde k(= 1,...,10) je subskript pre ¢asové intervaly a I;(t) oznacuje binarne in-
dikatory rovné jednej v prislusnych intervaloch. Intervaly st definované podla k-
kvantilov ¢, podmienené diagnézou CVD. Kedze model obsahuje konstantu, norma-

lizujeme A\g; = 0. Podmienend funkcia hustoty pre dl7ku trvania po CVD diagnézu

10



je potom zapisana nasledovne:

t
Falt | @ty toy 0) = Balt | 2, by, tor 0) X (—/ Buls | .ty o, 0) ds) (3)
0

Jednotlivci, ktori do konca sledovaného obdobia (31.12.2022) nemali CVD diag-
ndzu su cenzurovani sprava.

Podobne ako riziko vzniku CVD modelujeme aj riziko diagnézy na COVID,
oznacené ako 6.. Okrem pozorovatelnych charakteristik x a nepozorovatelnych cha-

rakteristik v je tiez podmienené ¢asom ockovania t, a zapisané nasledovne:
0.(t | z,t,,v) = A(t) exp(2'Be + VoIl (t, < t) + V) (4)

kde ). oznaluje zévislost od dlzky trvania, ktord je definovand obdobne ako v
rovnici 2, v oznacuje ndhodny efekt nepozorovatelnej heterogenity a parameter
v, oznacuje efekt ockovania na prvi diagnézu COVID-19. Podmienend funkcia

hustoty pre dlzku trvania po diagnézu COVID-u je zapisand nasledovne:

fe(t |z ty,v) = 0.(t | z,t,,v)exp (— /Ot O.(2 | x,ty,v) dz) (5)

Rovnako ako pri CVD diagndze plati, ze jednotlivci, ktori nemali zaznam o diag-
néze na COVID do konca sledovaného obdobia sii cenzurovani sprava.

Posledny proces v modeli, ktory ostava definovat je intenzita prechodu do stavu
zaoCkovanosti, ktoré je modelované od spustenia ockovania, cize od 26.12.2020.
Podobne ako predoslé intenzity ma MPH struktiru podmienent charakteristikami
x, ¢asom ochorenia na COVID t. a nepozorovatelnou heterogenitou w, zapisanu
ako:

Ou(t | 2, te,w) = Ao(t) exp(a'By + el (te < 1) + w) (6)

kde )\, oznacuje zdvislost od dizky trvania, ktord je definovand obdobne ako v
rovnici 2, w oznacuje ndhodny efekt nepozorovatelnej heterogenity a parameter
v. oznacuje efekt ochorenia na COVID na riziko vakcinacie. Podmienend funkcia

hustoty pre dizku trvania aZ po ockovanie je zapisana nasledovne:
t
Fult | @ ter0) = Ou(t | 2, t, ) exp (-/ O | 2, to, ) du) (7)
0
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Zaznamy, u ktorych nenastalo ockovanie do konca sledovaného obdobia st cenzu-
rované sprava.

Bez dodatocnej struktury vyssie uvedené rovnice predstavuji samostatné a ne-
zévislé procesy, ktoré na seba navzajom nemaju vplyv. V skuto¢nosti vsak realiza-
cia prechodu z jedného stavu do druhého mdze mat vplyv na samotnd intenzitu,
resp. riziko ostatnych prechodov. Ostava preto definovat trojrozmernt spoloéni
funkeiu hustoty pre dlzku trvania po diagnézu CVD, ochorenie na COVID a oé-
kovanie, ktord zohladni potencialnu korelaciu medzi nepozorovatelnymi efektami

jednotlivych intenzit:

g(tc,tv|yc):L[/Lfd(t|m,tv,tc,v)fc(t]x,tv,z/)fv(t\w,tc,w)dG(v,u,w) (8)

kde G(v,v,w) definuje flexibilné diskrétne rozdelenie nepozorovatelnej heteroge-
nity s nezndmym poc¢tom nosicov funkcie (Heckman a Singer, 1984). Na zaciatok
odhadovania predpokladame, ze kazda intenzita prechodu je definovana diskrét-
nym rozdelenim s dvoma nosi¢mi funkcie. S jednotlivymi kombinaciami potom
vznika osem nosicov funkcie, ktoré reflektuji rézne typy jednotlivcov vzhladom na

ich intenzity prechodu.* Jednotlivé pravdepodobnostné body st potom definované

ako:
Pr(v=v,v=v,w=w) =p1,Pr(v=v,v =1,w =wy) = po
Priv=v,v=1m,w=w) =p3,Pr(v=v,v =1n,w=wy) =4 ©)
Pr(v=vy,v=v,w=wy) =ps, Pr(v =1,V =11,w = wy) = pg
Pr(v =,V =15,w =wy) = pr, Pr(v =09, v = 15, w = wy) = ps
kde 0 < p, <1pren=1,...,8. Jednotlivé pravdepodobnosti st modelované ako
multinomidlny logit:
exp(av)
= =1,....,8 10
n Zn eXp(OéTL)? ) ) ( )
kde ag je normalizovana na nulu a teda ps = 1 — p; — ps — ... — p7. Podobne st

aj ndhodné efekty normalizované v; = v; = w; = 0, kedze jednotlivé rovnice pre

4. Optimalizdcia modelov s diskrétnym rozdelenim nepozorovatelnej heterogenity zvycajne
za¢ina s dvoma nosi¢mi funkcie. Dalsie nosi¢e funkcie je mozné pridavat a testovat ¢i dojde k
zlepseniu funkcie vierohodnosti. Taktiez je mozné, ze sa nepodari identifikovat vsetky pravdepo-
dobnostné body, kedze moézu byt medzi sebou dokonale korelované.

12



intenzity prechodu obsahuji konstantu. Parametre celého modelu st odhadnuté

pomocou metédy maximélnej vierohodnosti (maximum likelihood).

4 Vysledky

Tabulka 2 zobrazuje vysledky modelu a koeficienty jednotlivych efektov, ktoré
st hlavnym predmetom zaujmu. Stipce (1) reportujii koeficienty rizika diagnézy
CVD, stlpce (2) reportuji koeficienty intenzity prechodu pre ockovanie a stipce 3
pre ochorenie na COVID. Panel A. zobrazuje vysledky, kde st jednotlivé procesy
odhadnuté samostatne, i.e. bez korelovanej struktiry nepozorovatelnej heteroge-
nity. Ako mozno vidiet, ochorenie na COVID vyrazne zvysuje riziko CVD diagnézy
(parameter d.), o takmer (exp(0,33) — 1) x 100 ~ 39%. Naopak, oc¢kovanie proti
COVID-u znizuje riziko CVD diagnézy o takmer 17%. Stibezny efekt 6,., kedy aj
ockovanie aj prekonané ochorenie COVID vplyvali na diagnézu CVD nie je Statis-
ticky’ vyznamny. Pri pohlade na stlpce (2) moézeme vidiet, ze prekonané ochorenie
na COVID (parameter 7,) je spojené s nizSou intenzitou prechodu do stavu zaoc-
kovanosti o takmer 5%. Tento vysledok nie je az tak prekvapujici, kedze ¢ast Tudi,
ktori prekonali ochorenie na COVID sa zrejme v domneni vytvorenia prirodzenej
imunity rozhodla nepodstupit ockovanie. Koeficient parametra -, zase naznacuje,
7e oCkovanie vyrazne znizuje riziko diagnézy na COVID o takmer 23%, ¢o potvr-
dzuje efektivitu vakcin preukazant aj v inych studiach. Vsetky koeficienty modelu
su reportované v tabulkach Al a A2. Zvysné premenné v modeli ukazuji napri-
klad, ze vyssi vek a muzské pohlavie vyrazne zvysuje riziko diagnézy CVD. Tiez
nie je prekvapenim, ze vac¢sina komorbidit zvysuje toto riziko.

Koeficienty modelu s plne korelovanymi procesmi st zobrazené v Paneli B.
Fakt, ze cast ludi by sa nikdy nedala zaockovat sa pocas odhadovania modelu
prejavil konvergenciou nahodného efektu 15 do vyrazne zapornych hodnot, preto
bol nasledne fixovany na hodnotu —30. Zohladnenie korelacie nepozorovatelnych
charakteristik malo vplyv na koeficient vplyvu prekonaného ochorenia COVID na
ockovanie (7.), ktorého hodnota sa zvysila na (exp(—0,11) — 1) x 100 ~ —10%.
Model s nezavislymi procesmi tiez nadhodnotil pozitivny efekt ockovania na riziko

vzniku CVD (d,). Hodnota tohto koeficientu sa v modeli z nepozorovatelnou he-

13



TABULKA 2: VYSLEDKY MODELU—HLAVNE EFEKTY

Diagnéza CVD Ockovanie Ochorenie
na COVID
(1) (2) (3)

Panel A. Nezéavislé procesy
¢ 0,29 (12,7)***
dy —0,19 (12,0)*
doe —0,04 (1,4
Ye —0,06  (6,7)*
Yo —0,28 (31,0)***

Panel B. Korelované procesy
Oc 0,29 (12,7)*
o, —0,11 (4,7)
Oye 0,04 (1,1)

Ve —0,11  (13,6)**

Yo —0,28 (21,2)**
Poznamky: V zatvorkach uvedené robustné absolttne ¢ statistiky klastrované na drovni
parov.

* p <0.10, ** p < 0.05, *** p < 0.001

terogenitou znizila na priblizne 10%. Zvysné efekty d., 0,. a 7, zostavaju oproti
modelu s nezavislymi procesmi nezmenené. Panel E. v tabulke A2 reportuje para-
metre nepozorovatelnej heterogenity. Z celkovo 6smych bodov diskrétneho rozdele-
nia sa podarilo identifikovat iba jeden (cv). Toto diskrétne rozdelenie teda opisuje
dva typy Iudi—prvy typ, ktory reprezentuje priblizne 51% a ktory mé& nizsie riziko
vzniku CVD, vyssiu intenzitu prechodu k ockovaniu a vyssie riziko ochorenia na
COVID. Druhy typ, ktory reprezentuje 49% ma4 vyssie riziko vzniku CVD, nulovi
intenzitu prechodu k ockovaniu a mierne nizsie riziko ochorenia na COVID. Vy-
sledné hodnota x? rozdelenia pri troch stupiioch volnosti v likelihood-ratio teste
je rovna 45539 a teda ukazuje, ze model s korelovanymi procesmi lepsie opisuje
data.

14



5 Zaver

Cielom tejto analyzy bolo poskytnit rigorézny nahlad na problematiku kardiovas-
kularnych ochoreni v stvislosti ockovanim a s ochorenim na COVID. Vyvodzovanie
zaverov o pripadnej kauzalite z bezne dostupnych dat je problematické vzhladom
na to, ze sa jedna o dynamické procesy, kde je dolezita ich ¢asova suslednost. Preto
je dolezité tuto suslednost zohladnit vhodnymi statistickymi metodami. Na odhad-
nutie tychto efektov zo slovenskych administrativnych dat pochadzajicich z uc¢tu
poistenca sme preto pouzili viacrozmernu analyzu prezitia, ktord dokéze okrem
pozorovatelnych efektov zohladnif aj nepozorovatelné charakteristiky a pripadni
korelaciu medzi jednotlivymi procesmi.

Vysledky naznacujt, ze ockovanie na COVID nie je spojené so zvySenym rizi-
kom diagnézy na CVD ochorenie. Naopak, prave prekonané ochorenie na COVID
toto riziko vyrazne zvysuje o takmer 39%. Nase vysledky tiez potvrdzuji efektiv-
nost vakcin proti COVID-u, ktoré znizili riziko ochorenia o vyse 23%. Akékolvek
obavy spojené s negativnymi dopadmi ockovania a vzniku CVD ochorenia sa preto

javia ako znacne neopodstatnené.
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OBR. Al: GRAFICKE ZNAZORNENIE ODHADOVANYCH EFEKTOV
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TABULKA Al: VYSLEDKY MODELU—NEZAVISLE PROCESY

61

Diagnéza CVD Ockovanie Ochorenie
na COVID
(1) (2) (3)
Panel A. Individudlne charakteristiky
Vek 0,06 (144,0)** 0,00  (31,8)"* —0,01  (32,1)
Mu 0,30 (33.9)** 0,03  (54)"* —0,06 (83"
Spotreba ZS > 679€ < 1756€ 0,30 (112" 0,15  (19,2)** 0,19  (19,0)***
Spotreba ZS > 1756€ < 4220€ 0,61  (24,6)* 021  (265)™* 0,22  (21,4)
Spotreba ZS > 4220€ 1,33 (56,3)"* 026  (302)"* 0,19  (16,5)"*
Demencia 0,32 (8,1)** 0,15 (3,2)**  —0,01 (0,2)
Chronick4 obstrukéng choroba plic 0,11 (500 —0,00  (0,0) 0,00  (4,3)™
Reumatoické ochorenie —0,06 (0,5) 0,05 (0,6) 0,06 (0,5)
Pepticky vred 023 (45 0,03  (0,6)  —0,06  (0,9)
Ochorenie pecene (mierne) 0,25 (2,0)** 0,03 (0,4) —0,03 (0,3)
Diabetes 0,00 (49 0,04 (25 0,06  (2,7)*
Diabetes a komplikacie 0,29  (13,3)** —0,03 (1,4) —0,04 (1,5)
Hemiplégia paraplégia 0,37 (1,8)* 0,03 (0,2) -0,19 (0,8)
Ochorenie obli¢iek 1,01 (11,9)* 0,62 (6,8)*** 0,47 (3,9)***
Onkologické ochorenie —0,10 (3,9 0,09 (4,9 —0,06 (2,2)*
Ochorenie pecene (zévazné) 1,59 (4,7)** —0,01 (0,0) —0,83 (1,2)
Onkologické ochorenie (zhubné) —0,02 (0,1) 0,16 (1,2) —0,30 (1,3)
Panel B. Charakteristiky bydliska

Vidiecka obec 0,07 (3,5)*** 0,02 (2,3)*  —0,04 (3,3)***
Podiel rémskej pop. 0,02 (9,0)** 0,01 (5,3)**  —0,00 (2,8)**
Podiel madarskej pop. 0,00 (4,1)% 0,00 (8,6)** —0,00  (10,7)***
Z&kladné vzdelanie 0,01  (L,8)* —0,01 (35" —0,01  (59)"
Stredoskolské s maturitou 0,01 (4,6)*  —0,00 (5,1)**  —0,00 (3,0)**
Univerzitné vzdelanie 0,00 (2,7)* 0,01 (7,3)**  —0,01  (12,7)***
Medidnovy prijem > 962€ < 1026€  —0,07  (4,3)"* —0,00  (0,5) 0,10 (9,4)***
Medidnovy prijem > 1026€ < 1135€  —0,18  (9,7)** 0,05  (51)** 0,08  (6,4)***

Pokracovanie na dalsej strane
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TABULLKA A1—POKRACOVANIE Z PREDOSLEJ STRANY

Diagnéza CVD Ockovanie Ochorenie
na COVID
(1) (2) (3)
Medidnovy prijem > 1136€ —0,29  (12,3)*** 0,03 (3,0)* 0,10 (7,0)***
Panel C. Zavislost od dizky trvania
Konstanta (v, v1,w1) —10,79  (89,6)** =552  (94,7)*** —6,39  (84,6)***
A2 0,11 (4,5)%* 1,07 (90,7)*** 2,33 (154,9)***
A3 0,01 (0,6) 1,22 (105,3)** 224 (144,4)**
Aq 0,30  (12,2)*** 1,18  (99,3)*** 1,46 (95,5)**
A5 0,31  (12,1)** 1,86 (164,9)** 0,71  (48,2)**
A6 0,24 (9,3)*** 1,90 (166,9)*** 1,96 (118,2)**
A7 0,47  (18,0)*** 1,12 (93,6)** 2,49  (162,9)**
A8 0,60  (22,9)*** 0,98  (82,1)** 2,77 (181,0)***
A9 0,44  (16,3)*** 0,09 (7,9)*** 1,85  (112,7)***
A10 0,53  (19,8)** —1,22 (101,5)*** 0,61  (38,9)***
Panel D. Efekt ockovania a ochorenia na COVID
¢ 0,29  (12,7)***
Oy -0,19  (12,0)*
Soe —0,04 (1,4
Ye —0,06 (6,7)***
Yo —0,28  (31,0)**

Pocet sledovani
—Log likelihood

278502
1515298,8

Poznamky: V zatvorkach uvedené robustné absoltutne ¢ Statistiky klastrované na trovni péarov.

* p <0.10, ** p < 0.05, *** p < 0.001



TABULKA A2: VYSLEDKY MODELU—KORELOVANE PROCESY

1¢

Diagnéza CVD Ockovanie Ochorenie
na COVID
(1) (2) (3)
Panel A. Individudlne charakteristiky
Vek 0,06 (143,6)* 0,02 (116,8)* —0,01 (32,0
Mu 0,30 (34,0)** —0,04  (65)"* —0,06 (83
Spotreba ZS > 679€ < 1756€ 0,30 (1L,3)™* 0,08 (10,1)™* 0,19  (19,0)***
Spotreba ZS > 1756€ < 4220€ 0,61 (24,7)* 0,00 (11,8)™* 0,22  (21,4)"
Spotreba ZS > 4220€ 1,33 (56,5)"* 0,10 (11,9)** 0,19  (16,5)*
Demencia 0,32 (8,1)** —0,17 (3,5)** —0,01 (0,2)
Chronické obStrukéné choroba pliic 0,11 (49 —0,04  (2,3)* 0,09  (4,3)™
Reumatoické ochorenie —0,06 (0,4) -0,07 (0,8) 0,06 (0,5)
Pepticky vred 023 (45 —001  (03)  —0,06  (0,9)
Ochorenie pecene (mierne) 0,25 (2,0)** 0,13 (1,5) —0,03 (0,3)
Diabetes 0,00 (49 —0,02  (1,7)* —006  (2,7)
Diabetes a komplikacie 0,29  (13,2)™* —0,04 (1,9)* —0,04 (1,5)
Hemiplégia paraplégia 0,37 (1,8)* —0,35 (2,0 —=0,19 (0,8)
Ochorenie obli¢iek 1,01 (12,0)** 0,60 (6,5)*** 0,47 (3,9)***
Onkologické ochorenie —0,10 (3,9 0,05 (2,6)*  —0,06 (2,2)*
Ochorenie pecene (zévazné) 1,59 (4,7 —0,40 (1,0) —0,83 (1,2)
Onkologické ochorenie (zhubné) —0,02 (0,1) —0,41 (3,00  —-0,30 (1,3)
Panel B. Charakteristiky bydliska

Vidiecka oblast 0,07 (3,6)*** 0,01 (1,5) —0,04 (3,3)***
Podiel rémskej pop. 0,02 (9,1)** 0,00 (2,2)**  —0,00 (2,8)**
Podiel madarskej pop. 0,00 (4,2)** 0,00 (8,0)** —0,00  (10,7)***
Z&kladné vzdelanie 0,01  (1,8)* —001  (6,7)* —0,01  (59)"*
Stredoskolské s maturitou 0,01 (4,6)*  —0,00 (0,0) —0,00 (3,0)**
Univerzitné vzdelanie 0,00 (2,8)* 0,01 (8,9)** —0,01  (12,7)***
Medidnovy prijem > 962€ < 1026€  —0,07  (43)"* 001 (0,7 0,10 (9,4)***
Medidnovy prijem > 1026€ < 1135€  —0,18  (9,6)** 0,06  (6,1)** 0,08  (6,4)***

Pokracovanie na dalsej strane
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TABULLKA A2—POKRACOVANIE Z PREDOSLEJ STRANY

Diagnéza CVD Ockovanie Ochorenie
na COVID
(1) (2) (3)

Medidnovy prijem > 1136€ —0,29  (12,3)*** 0,04 (4,0)*** 0,10 (7,0)***
Panel C. Zavislost od dizky trvania

Konstanta (v, v1,w1) —12,07 (107,6)*** —5,40 (100,6)*** —6,55  (93,5)***

A2 0,11 (4,5)%* 1,15 (97,1)** 2,33 (154,9)***

A3 0,01 (0,6) 1,41 (121,5)™* 224 (144,3)**

Aq 0,29  (11,8)*** 1,48 (124,0)*** 1,46 (95,3)**

A5 0,28  (10,6)*** 2,28  (201,1)*** 0,71  (46,9)***

A6 0,21 (7,6)** 2,50  (217,9)** 1,96 (113,8)***

A7 0,43  (15,6)*** 1,92  (160,0)*** 2,49  (155,3)***

As 0,56  (20,2)*** 2,04 (169,9)*** 2,77 (172,3)"**

A9 0,40  (14,0)*** 1,57  (135,2)** 1,85 (107,9)***

A10 0,49  (17,4)*** 3,03 (250,8)*** 0,61  (37,1)***
Panel D. Efekt ockovania a ochorenia na COVID

Oc 0,29  (12,7)***

Oy —0,11 (4,7)***

Sve 0,04 (1,1

Ye —0,11 (13,6)***

Yo —0,28  (21,2)**
Panel E. Nepozorovatelna heterogenita

Vg 0,09 (4,6)**

1%0] —00

wo —0,00 (0,2)

o 0,04  (11,0)**

Pocet sledovani 278502

—Log likelihood 1489 396,5

Poznamky: V zatvorkach uvedené robustné absolutne ¢ Statistiky klastrované na trovni péarov.

* p <0.10, ** p < 0.05, *** p < 0.001
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