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2 Uvod

2.1 Vyuiiti epidemiologického modelu pro kratkodobé predikce

e Kratkodoba predpovéd poctu nové potvrzenych pripadl onemocnéni

e Podklad pro predpovédi dalsich klicovych charakteristik: pocet hospitalizovanych, pocet osob
v tézkém stavu nebo s vysoce intenzivni péci, pocet umrti

e Vyhodnoceni dynamiky epidemie, stanoveni reprodukéniho cisla, hodnoceni souvislosti se
zavedenymi opatfenimi

2.2 Podstata a védecka relevance tohoto typu modelu

Jednd se o rozsifeni epidemiologickych SIR modell, které jsou standardem v modelovani vyvoje
akutnich infekénich onemocnéni?.

Model reprezentuje dynamiku infekéniho onemocnéni v populaci. Jedinci v populaci jsou v kazdém
okamZziku uvaZzovani vjednom ze stavi (kompartment(), jednad se tedy v principu o tzv. stavovy
(kompartmentovy) model S(E)IR:

e S nachylni jedinci
o | infikovani jedinci
o Prakticky se tento stav déli v modelech COVID na
= E latentni onemocnéni, pted infekénosti
= Vlastnil infekéni jedinci
e R jedinci po konci infekénosti

S modely je spjata parametricka a strukturni nejistota a nejistota ohledné budoucich opatfeni a jejich
dopadu na dynamiku epidemie.

2.3 Metodické citace

Priklad recentnich aplikaci S(E)IR modelu v odborné literature

e WU, Joseph T.; LEUNG, Kathy; LEUNG, Gabriel M. Nowcasting and forecasting the potential
domestic and international spread of the 2019-nCoV outbreak originating in Wuhan, China:
a modelling study. The Lancet, 2020, 395.10225: 689-697.

e KUCHARSKI, Adam J., et al. Early dynamics of transmission and control of COVID-19:
a mathematical modelling study. The lancet infectious diseases, 2020.

e JIA, Wangping, et al. Extended SIR prediction of the epidemics trend of COVID-19 in Italy and
compared with Hunan, China. medRxiv, 2020. (¢lanek zatim neprosel recenznim fizenim)

LLIU, Xinzhi; STECHLINSKI, Peter. Infectious Disease Modeling. Springer, 2017.
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3 Vstupni a vystupni udaje

3.1 Vysvétleni zakladnich pojmu
Inkubacni doba

e predstavuje ¢asovy interval mezi infekci a prvnimi pfiznaky onemocnéni
e v modelovém hodnoceni umoznuje modelovat dosud nepotvrzené pripady nakazy a Sifeni
nakazy v infekéni fazi inkubaéni doby pacienta

Infekéni doba

e predstavuje ¢asovy interval nakazlivosti infikovaného pacienta
e v modelovém hodnoceni pfedstavuje nepostradatelnou informaci o ¢asovém obdobi mozného
Siteni nadkazy
Sériovy interval

e predstavuje interval mezi nastupem pfiznakd u nakaZzlivého jedince a prvnim ndstupem pfiznakd
u nakazené osoby

e v modelovém hodnoceni predstavuje rychlost siteni ndkazy mezi jedinci

e |ze odvodit z inkubacni a infekéni doby

Podil subklinickych pripadi

e vnasem modelu predstavuje infekci u pacienta, ktery nema zadné ¢&i minimalni ptiznaky
onemocnéni, ale miZe nakazit dalsi osoby (definice se mize mezi publikacemi lisit)

Efektivita testovani

e odpovida dobé od nastupu symptomU po potvrzeni vysledku a zaznamenani do databaze ISIN
e v modelovém hodnoceni ovliviiuje souvislost mezi pribéhem onemocnéni a reportovanim do
databdze ISIN

Importované pripady

e predstavuji potvrzené nakazy onemocnéni u pacientd v CR, ktefi byli infikovéani v zahraniéi
e v modelovém hodnoceni pfedstavuji importované pripady inicidlni ohniska pro modelovani
§iteni nakazy v CR
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Parametr

Hodnota

Zdroj

UzZiti

Pocty osob s prokazanou nakazou

Datova sada
Celkovy pocet osob s
prokazanou nakazou dle

Informacni systém infekénich nemoci

Cilova hodnota pro kalibraci modelu

Podil subklinickych pfipadd

(soubéiné zkoumana
i alternativa 30 %)

napf. Hellewell et al., 2020°
(viz také literarni prehled, kapitola 7.4)

KHS/laboratofi
Inkubacni doba 6 dni Literarni prehled (viz kapitola 7.2) zohlednéni ve strukture modelu
Infekéni doba 3dny Predpoklad v predchozich publikacich, zohlednéni ve strukture modelu
napf. Kucharski et al., 20202
Sériovy interval 5 dni Literarni ptehled (viz kapitola 7.3) soulad s udaji o inkubacni a infekéni dobé
10% Pfedpoklad v pfedchozich publikacich,

Parametr modelu

Efektivita testovani

Data ISIN

Informacni systém infekénich nemoci

Parametr pro kalibraci

Pocty importovanych pfipad(

Datova sada

Prehled osob s
prokazanou nakazou dle
hlaseni KHS

Informacni systém infekénich nemoci

Nastaveni pocatecni dynamiky epidemie

Vékova struktura osob s
prokazanou nakazou

Datova sada

Prehled osob s
prokdzanou nakazou dle
hlaseni KHS

Informacni systém infekénich nemoci

Odhad poctu senior(

2 KUCHARSKI, Adam J., et al. Early dynamics of transmission and control of COVID-19: a mathematical modelling study. The lancet infectious diseases, 2020.
3 HELLEWELL, Joel, et al. Feasibility of controlling COVID-19 outbreaks by isolation of cases and contacts. The Lancet Global Health, 2020.
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3.3 Vystupy modelu

Zmodelu lze ziskat tzv. markovskou stopu, casové podminény zdznam vsech uvaZovanych
charakteristik. Jako kli¢ové vystupy modelu jsou uvazovany:

e Kumulativni pocet potvrzenych pfipadl onemocnéni COVID-19
e Pocet nové potvrzenych pripadu
e Aktualni pocet dosud nepotvrzenych infikovanych jedinct

Jako vystup modelu zaroven slouzi kalibrované hodnoty parametrli modelu, zejména

zakladni/efektivni reprodukéni €islo, standardné oznacované jako R:

e predstavuje pramérny pocet dalSich osob, které pfimo nakazi jeden infikovany jedinec

e zdakladni reprodukéni Cislo udava pocatecni hodnotu v dané populaci pred pfijetim ochrannych
opatreni, postupné by se mélo snizovat na tzv. efektivni reprodukéni Cislo, které odpovida
pomalejsimu Sifeni epidemie diky pFijatym opatfenim

e v modelovém hodnoceni predstavuje kliCovy parametr infekénosti onemocnéni a zaroven
zohlednuje pfijata opatteni v Case

Intervalovy odhad efektivniho reprodukéni Cisla lze ziskat jako soucast kalibraéniho procesu. Aplikaci
tohoto intervalového odhadu v pravdépodobnostni analyze senzitivity Ize ziskat ,interval senzitivity”
pro kumulativni pocet pfipadl k danému referenénimu datu.

Vystupy modelu jsou zaroven konfrontovdny s odbornou literaturou (viz literarni prehled, kapitola 7.1).
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4 Struktura a predpoklady modelu

Struktura modelu je vysvétlena na ndsledujicim schématu

Bez pfiznak Pfiznaky onemocnéni

NakaZzlivi

Bez ptiznakd

Izolace

S

jedinci
bez choroby

Potvrzené pripady

Den od infekce onemocnéni

R
0 Rsubkl R

. , . ) o konec infekce
Nakaza novych jedincl SUbKIinieky

laboratorni

prabéh detekce COVID-19

S — populace obyvatel bez onemocnéni

I, —infikovani pacientin-ty den od infekce
R.ubk — N€Mocni pacienti nezachycenikvali bezpfiznakovému pribéhu onemocnéni
R — nemocni pacienti zachycenitestovanim— potvrzené pfipady

pozorovatelna
charakteristika

Model predikuje priichod pacientl pribéhem onemocnéni, s definovanou délkou inkubaéni doby. Novi pacienti pfichazeji do modelu
importem nebo nakazou, konéi se subklinickym pribéhem nebo jako potvrzeny pfipad (jedina pfimo sledovana charakteristika). Klicovym
parametrem modelu je tzv. reprodukéni €islo: primérny pocet osob, které nakazi 1 nakazend osoba.

Predpoklady modelu:

e do modelu vstupuji importované pfipady (nakaZeni je datovano 6 dni pred datem pocatku
symptom{ dle ISIN, kalibrace provedena na konci bfezna)

e setrvani ve stavech l;-l; trva vidy pravé 1 den, setrvani ve stavu lg. je podminéno efektivitou
testovani (pravdépodobnost prechodu, resp. primérnd doba setrvani, byla orientacné
kalibrovéna na realna data ISIN)

e pocet nové nakazenych (vstup do I1) odpovida reprodukénimu cislu

e Sestidenni inkubacni doba (Hellewell et al., 2020), druha polovina intervalu predstavuje infekéni
obdobi (alternativni pfedpoklad z Kucharski et al., 2020, odpovida sériovému intervalu 5 dni)

e druhy den po projevu ptiznakl izolace, predpoklad konce nakazlivosti pro populaci

o efektivita testovani kalibrovdana na pozorované data, predpoklad postupného zlepSovani
efektivity (zkracovani doby do diagndzy)

e model tedy pfedpoklada testovani pouze osob s ptiznaky

e subklinicky pribéh: uvazovdno 10 % (Hellewell et al., 2020), variantné i 30 %
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5 Popis implementace vypocetniho postupu

5.1 Implementace

Vypocet je implementovan jako markovsky model v programu MS Excel.

5.2 Vypocetni postup modelu
Stavy v Case t+1:

e |y(t+1) = PRIJEZDY(t+1) + (la(t) + Is(t) + lg(t) + 15(t)) * beta(t+1)
o [H(t+1) = Iy(t)

o I5(t+1) = Ix(t
o Iy(t+1) = I5(t
o Is(t+1) = I4(t
o g(t+1) = Is(t
o I(t+1) =1le(t)

®  Roubk(t+1) = I7(t) * subcl_prop + Rsubki(t)

o R(t+1) =ls.(t) * eftest(t+1) + R(t)

o g (t+1) = I5(t) + Is«(t) - 17(t) * subcl_prop - Is.(t) * eftest(t+1)

—_— — — —

(pocCty pacientt v jednotlivych stavech jsou zaokrouhlovany na cela cisla)

Stavv Caset=0:

e 13(0)=0
L |2(0) =0
L4 |3(0) =0
L4 |4(0) =0
L |5(0) =0
L4 |5(0) =0
L |7(0) =0
L4 Rsubkl(o) =0
e R(0)=0
L4 |8+(0) =0

5.3 Vystupy modelu

e Kumulativni pocet potvrzenych pfipad(
o Je dan hodnotou R(t)

e Dosud nepotvrzeni infikovani jedinci
o Ig(t) +... + Is«(t)
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5.4 Kalibrace modelu
Modul pro kalibraci modelu je naprogramovan v jazyce Microsoft Visual Basic for Applications.

Kalibraénim cilem je kumulativni pocet potvrzenych pfipadd COVID-19 (v jednotlivych dnech od
zacatku epidemie). Metrikou shody modelu s pozorovanim je soucet ¢tvercl odchylek R(t) od
kalibraéniho cile. Parametr byl hleddn metodou ndhodného prohledavani prostoru daného
pfipustnymi hodnotami kalibrovanych parametrq, viz tabulka v kapitole 6.

Akceptovano bylo 5 % iteraci s nejlepsi shodou.

Z tohoto souboru byly stanoveny odhady parametr(i modelu (jejich prlimér a smérodatna odchylka),
v€etné intervalového odhadu reprodukéniho €isla od 1. 5. k pouZiti do analyzy senzitivity.
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6 Hodnoty parametru z aktualizace dne 20.5.2020

Rozsah pro kalibraci (20.5.2020)
Jméno parametru Uzita hodnota

min max
betal 0,66

0,46

beta2 Z minulych verzi modelu
beta3 0,32
betad 0,25
beta5 0,18 0,175 0,185
beta6 0,27 0,150 0,350
eftestl 0,14 Z minulych verzi modelu
eftest2 0,44 0,400 0,500
subcl_prop 0,10 Pfedpoklad

Hodnoty betal aZ beta6 odpovidaji ¢tvrtiné prislusného reprodukéniho cisla (po¢tu nakazenych jednim
infekénim jedincem kazdy den, za predpokladu infekéniho obdobi 4 dny) v prislusném ¢asovém obdobi.

Reprodukéni Cislo je odhadovano samostatné v segmentech se zlomovymi body danymi zavadénim
vladnich opatreni, resp. pocatky poslednich kalendarnich mésica: 7. 3., 12.3.,16.3.,1.4.a 1.5.

Hodnoty reprodukéniho ¢isla:
* pred7.3.
* celkové reprodukéni Cislo Ro: 2,64
* od 7.3. (karanténa pro cestujici z Italie)
* celkové reprodukéni Cislo R: 1,84
* 0d 12.3. (den po uzavieni skol, nouzovy stav)
* celkové reprodukéni Cislo R: 1,28
* od 16.3. (omezeni volného pohybu osob)
* celkové reprodukéni cislo R: 1,00
e od1l4.
* celkové reprodukéni €islo R: 0,72 (95% interval spolehlivosti 0,715 - 0,727)
e od15.
* celkové reprodukéni Eislo R: 1,08 (95% interval spolehlivosti 0,87 — 1,29)
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Efektivita testovani byla kalibrovana ve tfech segmentech se zlomovymi body 22. 3. a 1. 4. V prvnim
segmentu dosahuje pravdépodobnost prechodu ls. -> R 14 % (eftestl), ve tretim 44 % (eftest2),
s linearnim rlistem v prostfednim segmentu.

Podil subklinickych pfipadt (subcl_prop) je uvazovan na urovni 10 %.

Soudésti modelovych parametr(i je i €asovd fada PRIJEZDY(t), zahrnujici poéty importovanych pFipadi.
Hodnota zékladniho reprodukéniho ¢isla byla kalibrovana s vyuZitim poc¢tli importovanych pfipadd z IS
IN dne 28.3.2020. Jako datum pocatku infekce bylo zvoleno datum pocatku ptiznakd (dle IS IN)
zmensené v souladu s predpoklady modelu o 6 dni. DalSi hodnoty byly extrapolovany s pfredpokladem
prijezd( 3 osob denné.

Podil seniortd (60+) je vypocitan z poslednich sedmi dnll z dat IS IN. Retrospektivni pocty nové
diagnostikovanych senior( jsou prevzaty z dat IS IN.
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7 Reserse pro informovani struktury a parametri modelu

Reserse aktualizovana dne 24.5.2020. Reserse predstavuje zakladni prehled publikované literatury pro

informovani dalsiho vyvoje modeld, neni Uplnym systematickym prehledem.

7.1 Reprodukeni Cislo

v s v

Reprodukéni Cislo

o
Stfedni L
hodnota °
sCl + 58
<+ ‘E
[ ] 2
o E
N n " * e g
<
. a
-
Primérna hodnota dosahuje pfiblizné 2,8
r T T T T T T T T T T T T T T T T T c
1010\$0$0\1°10\ 19\ 019\ 1910 01’0\ Q’LQ\ 010\ 019\ 019\ 19\1 1,0\‘1‘ 10\ 19\ ,LQ\ 1‘1‘0\1‘ 19\
D A \‘1’ LI WL WL oW \fL ¥ a\‘ A A z\' 0‘1 A
e‘ \e‘- \.\e‘, \6 e‘a e"a \‘\\a 3 X X \'9 3 \ ‘, e‘ e‘ \\0 ‘ e‘,

3 . 5
PONPC RSP S Sy 0% e e (\% (\Q’ \X" 'A‘«’ x2° 42° A o™
RO Gt

Studie

(Imai et al.,2020) Wuhan, Cina (N cca 4 000) do 18. 1. 2020
(Kucharski et al., 2020)  Wuhan, Cina do 16. 1. 2020

(Li et al., 2020) Wuhan, Cina (N = 425) do 22. 1. 2020

(Park et al., 2020) gﬂgid pooled RO ze 7

(Read et al., 2020) Wuhan, Cina 1.1.2020-22.1.2020
(Riou and Althaus, 2020) Cina do 18. 1. 2020

2,60 (1,50-3,50)

2,35 (1,15-4,77)**

2,20 (1,40-3,90)

3,10 (2,10-5,70)**

3,11 (2,39-4,13)

2,20 (1,40-3,80)**
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(Russo et al., 2020) Lombardie, Italie 21.2.2020-8. 3.2020 4,51 (4,14-4,90)

(Tindale et al., 2020) Singapur (N = 93) 19.1.2020-26.2.2020 1,97 (1,45-2,48)

(Tindale et al., 2020) Tianjin, Cina (N=135)  21.1.2020-27.2.2020 1,87 (1,65-2,09)

(Wangping et al., 2020)  Itélie 22.1.2020-16.3.2020 3,74 (2,09-6,02)
(Wangping et al., 2020)  Hunan, Cina 22.1.2020-16.3.2020 3,15 (1,71-5,21)
(Wu et al., 2020) Wuhan, Cina 31.12.2019-28.1.2020 2,68 (2,47-2,86)

Diamond Princess (N = 3

(Zhang et al., 2020) 711} do 16. 2. 2020 2,28 (2,06-2,52)**
5 0d: 2,24 (1,96-2,55)
(zhao et al., 2020) Cina 10.1.2020-24.1. 2020
Do: 3,58 (2,89-4,39)
(Zhou et al., 2020) Wuhan, Cina 29.1.2020-2.2.2020 2,12 (2,04-2,18)
(Zhuang et al., 2020) Italie 5.2.2020-5. 3. 2020 3,30 (3,00-3,60)
(Zhuang et al., 2020) Jizni Korea 20.1.2020-1. 3. 2020 3,20 (2,90-3,50)

* studie jsou v recenznim Ffizeni

** vysledek zapsan ve formatu: median (95% Cl)
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7.2 Inkubacni doba

Inkubacni doba
Stiedni
hodnota

| . + -

+
-
+ + + g
(=]
a
. + .
HN
Primérna hodnota dosahuje pfiblizné 5,8 dni
r T T T T T T T T T T T T T =1
* * *
qu\ 19')9\ 1910\ 1’01,0\ 1,010\ 1919\ 1«19\ 191’0\ '197‘0\ 019\ qup\ 019\ 019\ 1910\
D A A A A A A A AT AT ALY ALY
X X & & &% e e & A S A T
RO IR PR \-\e“?’ W O O R o &\ee e;a\ee We
@ e B N [\ R e Studie

6,4 (5,6-7,7)
(Backer et al., 2020) Wuhan, Cina (N = 88) 20.1.-28.1.2020 6,5 (5,6-7,9)
6,8 (5,7-8,8)

(Guan et al., 2020) Cina (N = 291) 11.12.2019-29.1.2020 4,0(2,0-7,0)**
(Jiang et al., 2020) Cina (N = 50) k 8.2.2020 4,9 (4,4-5,5)
(Lauer et al., 2020) Cina (N = 181) 4.1.-24.2.2020 5,1(4,5-5,8)**
(Q. Li et al., 2020a) Wuhan, Cina (N = 10) do 22.1.2020 5,2 (4,1-7,0)
(Linton et al., 2020) Cina (N = 158; N = 52) do 31. 1. 2020 5,6 (5,0-6,3)
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5,0 (4,2-6,0)

Cina, Japonsko, Singapur,

Némecko, Jizni Korea,konec dnora — zadatek
(Ma et al., 2020)* VemETT, Ml e 7,4 (7,1-7,8)
(N =587)
(Sun et al., 2020) Cina (N = 507) 13.1.-31.1. 2020 4,5 (3,0-5,5)**
(Tindale et al., 2020)*  Singapur (N = 93) 19.1.2020-26.2.2020 7,1(6,1-8,3)

(Tindale et al., 2020)*  Tianjin, Cina (N = 135) 21.1.2020-27.2.2020 9,0(7,9-10,2)

(Xu et al., 2020) Zhejiang, Cina (N=56)  10.1.—26. 1. 2020 4 (3-5)**

* studie jsou v recenznim fizeni

** vysledek zapsan ve formatu: median (95% Cl)
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7.3 Sériovy interval

Sériovy interval

re
Stiedni
hodnota =
sCl
=]
L]
z
[ | ~ :é
] S
o o : -
oy P . N
Primérna hodnota dosahuje pftiblizné 5 dni
r T T T T T T o
a\}g‘l« . 'LQ@\ . ¢0"«°\ e\}g"l« \10"0\ \m&p\ . '19'”0\
0"e‘ & aé& ; ‘36‘ \eé& \eé& oé@
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(Du et al., 2020) Cina (N = 468) 28.1.-8.2.2020 3,96 (3,53-4,39)

(Lavezzo et al., 2020)* Vo, Italie (2 812; 2 343) 23.2.—8.3.2020 6,9 (2,6-13,4)

Cina, Japonsko, Singapur,

Némecko, Jizni  Korea,konec dnora — zatatek
(Ma et al., 2020)* Vietnam, Malajsie biezna 6,7 (6,31-7,10)
(N =689)
(Nishiura et al., 2020b) Némecko (N = 28) 4,0 (3,1-4,9)**
(Tindale et al., 2020)*  Singapur (N = 93) 19.1.2020-26.2.2020 4,56 (2,69-6,42)
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(Tindale et al., 2020)*  Tianjin, Cina (N = 135) 21.1.2020-27.2.2020 4,22 (3,43-5,01)

(zhao et al., 2020a)*  Hong Kong (N = 21) 16. 1. - 15. 2. 2020 4,4 (2,9-6,7)

* studie jsou v recenznim Ffizeni

** vysledek zapsan ve formatu: median (95% Cl)
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7.4 Podil asymptomatickych/subklinickych pfipadt

Podil asymptomatickych/subklinickych pfipad
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0

(Bi et al., 2020) Shenzen, Cina (N=391)  14.1.-12.2.2020 6,4 %

Stredni sSkola v Oise,

*
(Fontanet et al., 2020) Francie (N = 661)

30.3.-4.4.2020 17,0 % (11,2-23,4)

(Gudbjartsson et al.,

= _ [
2020) Island (N = 13 080) 31.1.-4.4. 2020 43 %

Hu et al., 2020 Cina (N =24 29,9 %
( , ) ( ) A

. Posadka lodi Diamond 0
(Mizumoto et al., 2020) Princess (N = 3 711) do 20. 2. 2020 17,9 % (15,5-20,2)

Evakuaéni let osob z Cinyks 2.2020

(Nishiura et al., 2020a) do Japonska (N = 13)

30,8 % (7,7-53,8)
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(Song et al., 2020)* Ganzi (Tibet, Cina) (N = 83) 26. 1. — 6. 3. 2020 21,7 % (12,8-30,6)

(Tian et al., 2020) Peking, Cina (N = 262) 20. 1. - 10. 2. 2020 5%

* studie jsou v recenznim Ffizeni
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