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2 Modely S(E)IR: vyuziti pro kratkodobé predikce

2.1 Vychodiska — k ¢emu jsou modely vyuzivany?

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
okamziku uvaZovani vijednom ze stavi (kompartmentd), jednd se tedy 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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2.4 Vstupni data
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 predstavuje nepostradatelnou informaci o ¢asovém obdobi mozného
Sifeni ndkazy
Sériovy interval

e predstavuje interval mezi ndstupem priznakd nakazlivého jedince a prvnim nastupem pfiznakd
nakazené osoby

e v modelovém hodnoceni predstavuje rychlost siteni ndkazy mezi jedinci

e |ze odvodit z inkubacni a infekéni doby

Podil subklinickych pfipadt

e predstavuje infekci u pacienta, ktery nema zadné ¢i minimalni pfiznaky onemocnéni, ale muze
nakazit dalsi osoby

Efektivita testovani

e predstavuje dobu od nastupu symptomu po potvrzeni vysledku a zaznamenani do databaze ISIN
¢ v modelovém hodnoceni ovliviiuje souvislost mezi pribéhem onemocnéni a reportovanim do
databaze ISIN

Importované pripady

e predstavuji potvrzené nakazy onemocnéni u pacientd v CR, ktefi byli infikovani v zahraniéi
e v modelovém hodnoceni predstavuji importované pfipady inicidlni ohniska pro modelovani
§iteni nakazy v CR
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Vstupy do pouzitého modelu

Parametr Hodnota Zdroj Uziti
Inkubacni doba 6 dni Literarni ptehled zohlednéni ve struktufe modelu
Infekéni doba 3dny Pfedpoklad v pfedchozich publikacich, napf. zohlednéni ve strukture modelu

Kucharski et al., 2020

Sériovy interval 5 dni Literarni ptehled soulad s udaji o inkubacni a infekéni
dobé
Podil subklinickych pripadl 10% Pfedpoklad v pfedchozich publikacich, napt. Parametr modelu

(soubé&iné vyuZitai | Hellewell et al., 20202
alternativa 30 %)

Efektivita testovani Datova sada Kalibrace modelu, validace dle ISIN Parametr modelu

Pocty importovanych pfipad( Datova sada ISIN Pomoc pfi kalibraci pocatecnich
parametrd modelu

2 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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2.5 Vystupy modelu

Z modelu Ize ziskat markovskou stopu, ¢asové podminény zaznam vSech uvaZovanych charakteristik.
Jako klicové vystupy modelu jsou uvazovany:

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

Jako vystup modelu zaroven slouzi kalibrované hodnoty parametrli modelu, zejména
zakladni/efektivni reprodukéni Cislo, 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 reprodukéniho cisla Ize 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.
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2.6 Postup vypoctu
Struktura konkrétniho modelu je vysvétlena na nasledujicim schématu

Pfiznaky onemocnéni
Izolace

Bez pfiznakl
Nakazlivi

Bez pfiznaku

S

jedinci
bez choroby

Potvrzené pripady

Den od infekce onemocnéni

R
0 Rsubkl R

. . . . o konec infekce
Nakaza novych jedincl sufi iy

pribéh

laboratorni
detekce COVID-19

S — populace obyvatel bez onemocnéni

I, —infikovani pacientin-ty den od infekce
Rsupki — Nemocni pacienti nezachycenikvili bezpfiznakovému pribéhu onemocnéni
R — nemocni pacienti zachyceni testovanim — potvrzené pripady

pozorovatelna
charakteristika

Model predikuje prichod pacientl pribéhem onemocnéni, s definovanou délkou inkubaéni doby. Novi pacienti pfichdzeji 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.

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

e setrvani ve stavech li-I7 trva vidy pravé 1 den, setrvani ve stavu lg. je podminéno efektivitou
testovani (pravdépodobnost prechodu, resp. primérna doba setrvani, byla orientacné
kalibrovana na redlna data ISIN)

e pocet nové nakazenych (vstup do I1) odpovida reprodukénimu ¢islu

e Sestidenni inkubacni doba (Hellewell et al., 2020), druha polovina intervalu pfedstavuje infekéni
obdobi (alternativni predpoklad 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 kalibrovdna na pozorovana data, predpoklad postupného zlepSovani
efektivity (zkracovani doby do diagndzy)

e model tedy pfedpoklada testovani pouze osob s pfiznaky

e subklinicky pribéh: uvazovano 10 % (Hellewell et al., 2020), variantné i 30 %
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Vypocet je implementovdan jako markovsky model v programu MS Excel. Modul pro kalibraci modelu
je naprogramovan v jazyce Microsoft Visual Basic for Applications.

Kalibrace dne 22. 4. 2020 zahrnovala nasledujici parametry:

e reprodukéni Eislo identifikované v obdobi 16. 3. —31. 3.
e reprodukéni Cislo od 1. 4.
o efektivita testovani od 1. 4.

(ostatni hodnoty byly ponechany dle predchozich edici)

Kalibracnim cilem je kumulativni pocet potvrzenych pfipadi COVID-19. Metrikou shody modelu
s pozorovanim je metoda nejmensich ¢tverc(. Parametr byl hleddan metodou nahodného prohledavani
prostoru daného pripustnymi hodnotami kalibrovanych parametrl. Akceptovano bylo 5 % iteraci
s nejlepsi shodou. Z tohoto souboru byly stanoveny bodové odhady parametrd, véetné intervalového
odhadu reprodukéniho Cisla od 1. 4. k pouziti do analyzy senzitivity.

Reprodukéni Cislo je odhadovano samostatné v segmentech se zlomovymi body danymi zavadénim
vladnich opatreni: 7. 3., 12. 3., 16. 3. a 1. 4. Efektivita testovani byla kalibrovdna ve tfech segmentech
se zlomovymi body 23. 3. a 1. 4. V prvnim segmentu dosahuje pravdépodobnost prechodu ls. -> R 14 %,
ve tfetim 49 %, s linedrnim rdstem v prostfednim segmentu (kalibrace ze dne 22. 4.).

2.7 Proc jsou modely rekalibrovany cca 1x tydné

Modely jsou kalibrovany v cca tydennim intervalu, ktery Ize povaZovat za minimalni interval, v némz je
mozné vérohodné identifikovat zménu trendu.
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2.8 lJak jsou vystupy modelu verifikovany

Modelové predikce jsou vidy zpétné srovndvany se skutecnymi pocty potvrzenych pfipadd dle
referencnich dat ISIN.
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Obr. 1: Kumulativni pocet potvrzenych pfipadl (predikce na datech do 21. 4., pozorovana data do 26.
4.2020)
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3 Dlouhodoby S(E)IR model vyuzivany UzIS CR

3.1 Vychodiska — k ¢emu je model vyuzivan

e (Odhad dynamiky epidemie (cas a velikost vrcholu epidemie) v delSim ¢asovém horizontu

e Odhad dopadu intervenci pro sniZzovani kontaktd populace, odhad dopadu rozvolnéni téchto
intervenci

e Dlouhodobé planovani kapacit zdravotnického systému

3.2 Priklady metodickych moznosti komplexnich modelti, aplikace v jinych
statech

Némecko

e Model ve spolupréci Institutu Roberta Kocha (vladni zdravotni Ustav) a Humboldtovy univerzity
e Modifikovany SIR model (SIR-X, kompartment pro izolované jedince)
e http://rocs.hu-berlin.de/corona/docs/forecast/model/

Slovensko

e Model zvefejnény Institutem zdravotni politiky (Utvar MZ SR)
e Modifikovany SEIR model (se zohlednénim geografie a mobility)
e https://izp.sk/covid-19/

3.3 Podstata a védecka relevance zvoleného typu modeli

Pro implementaci byl zvolen kompartmentovy vékoveé strukturovany SEIR model. Byl adaptovan model
London School of Hygiene & Tropical Medicine, publikovdn 25. 3. 2020 v Lancet Public Health. Model
pracuje s mistné-specifickymi kontaktnimi vzorci (domacnost, zaméstnani, skola, jiné). Model
umozZnuje pracovat s Cetnosti kontaktli (a jejich omezeni) ve specifickych prostfedich, a tak
umoznuje odhadovat dopad opatieni k zamezeni kontaktl v rGznych prostiedich (Skola, prace,
vefejné prostory).

3.4 Metodické citace

e PREM, Kiesha, et al. The effect of control strategies to reduce social mixing on
outcomes of the COVID-19 epidemic in Wuhan, China: a modelling study. The Lancet
Public Health, 2020.

e Zdrojové kddy dostupné:
https://github.com/kieshaprem/covid19-agestructureSEIR-wuhan-social-distancing
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3.5 Vstupni data

e predpoklady prevzaty z plvodni studie (zatim je totiZ nelze validovat na datech na narodni
urovni)
o pravdépodobnost klinické manifestace pro mladsi 20 let: 40 % (tj. 60 % subklinickych)
o pravdépodobnost klinické manifestace pro starsi 20 let: 80 % (tj. 20 % subklinickych)
o snizena infekénost subklinického pripadu: 25 %
e predpoklady adaptovaného modelu (vychazi se z charakteristik modelu UZIS pro kratkodobé
predikce, viz kapitola 2.5)
o zakladni reprodukéni Cislo: 2,8 (predpoklad, kalibrace na novy model)
o primérna délka latentniho obdobi (prvni pllka inkubacni doby): 3 dny
o primérna délka infekéniho obdobi: 4 dny
o vychozi poéet infekénich orienta¢né kalibrovan na vychozi dynamiku onemocnéni v CR
e vychozi vzorce kontaktl (matice kontakt() prevzaty z mezinarodni studie, které provedla
extrapolaci na CR:
o PREM, Kiesha; COOK, Alex R.; JIT, Mark. Projecting social contact matrices in 152
countries using contact surveys and demographic data. PLoS computational biology,
2017, 13.9: e1005697.

3.6 Vystupy modelu

Z modelu lze ziskat ¢asové podminény zaznam vsech uvazovanych charakteristik. Jako klicovy vystup
modelu jsou uvazovany:

e Kumulativni pocet pfipadi COVID-19
e Pocet nové potvrzenych pripadu

Model uvazZuje zapocitani pfipadu k datu skonceni infekéniho obdobi (izolace). K zapocitani ptipadu do
pozorovanych statistik dochazi s nékolikadennim odstupem s ohledem na efektivitu testovani.
V recentnich statistikach je jiz patrny kratky (cca 1-2 denni) odstup mezi izolaci a konfirmaci.

Jako vystup modelu zdroven mohou slouzit kalibrované hodnoty parametri modelu, zejména efektivni
reprodukéni Cislo.

Model byl prozatim prezentovdn jen s uvaZovanim scénarové neurcitosti, tedy s variovanim zmén
intenzity kontaktll v rlznych casovych obdobich. V pfipadé potfeby je moiné provést
pravdépodobnostni analyzu senzitivity se simulaci vysledku dle uvaZzovaného rozdéleni pouzitych
parametrd.
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3.7 Postup vypoctu

Struktura konkrétniho modelu je vysvétlena na nasledujicim schématu:

ZAPOCITANI MEZI PRIPADY (JEN SYMPTOMATICTI)

$

I * délkainfekéniho
e obdobi/rychlost
« délka latentniho obdobi infekeni jedinci izolace
priznaky
S E R
nachylni jedinci exponovani jedinci izolovani jedinci
* infekénost onemocnéni IS¢
* Cetnost kontaktd infekéni jedinci
* podilinfekénich jedincl bezptiznakovi
v populaci
* podil
* reprodukeéniéislo bezpfiznakovych
jedinca

Model je detailné popsan v citovaném odborném c¢lanku.
Nastaveni scénari je vidy soucasti publikovanych vysledkd modelu.
Oproti plvodni verzi modelu bylo upraveno zapocitavani jedinct do incidence onemocnéni.

e Jedinci, u kterych onemocnéni probéhne symptomaticky
o pacienti jsou na konci infekéniho obdobi izolovani
o presun do kompartmentu R
o zapocitani mezi jedince s potvrzenym onemocnénim
e Jedinci, u kterych onemocnéni probéhne s mirnymi nebo Zadnymi symptomy
o pacienti jsou na konci infekéniho obdobi pfesunuti rovnéz do kompartmentu R
o takovi pacienti nejsou zapocitani mezi jedince s potvrzenym onemocnénim
o incidence/prevalence téchto osob neni pfimo pozorovatelnd

Vypocty jsou provadény v programu R version 3.6.3 (2020-02-29).
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3.8 Jak jsou vystupy kalibrovany a verifikovany

Model byl v inicidlni fazi kalibrovan na data ISIN. Pro tento ucel bylo uvazovano:
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vychozi reprodukgéni €islo R ve vysi 2,8

uzavreni Skol od 11. 3. 2020 (nulové skolni kontakty, omezeni pracovnich kontaktld na 60 %,
jinych kontakt(l také na 60 %)

intenzivni opatfeni od 16. 3. 2020 (nulové skolni kontakty, omezeni pracovnich kontakt(l na
30 %, omezeni jinych kontaktl také na 30 %)

e Kumulativni pocet pfipadd (prediktivni model)
Kumulativni pocet pripadl (pozorovany)
R d
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Obr. 2: Znazornéni orientacni kalibrace modelu na pozorovana data

Pozn. Model uvaZuje zapocitani pripadu k datu skonceni infekéniho obdobi (izolace). K zapoditani
pfipadu do pozorovanych statistik dochdzi s nékolikadennim odstupem s ohledem na efektivitu
testovani. V recentnich statistikach je jiz patrny kratky (cca 1-2denni) odstup mezi izolaci a
konfirmaci.
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. ° ONEMOCNENI Ve' MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI

® AKTUALNE T4 CESKE REPUBLIKY

4 Publikace datovych sad umoznujicich praci s modely

4.1 Jaka data se do modeltli pouzivaji

e Reserse odborné literatury, vyzkumnych zprav
e Pocet osob ve v&kovych skupinach v CR (v&kové strukturovany model)
e Pocet osob s prokdzanou nakazou (data CR, registr ISIN)

Pro nastaveni inicidlnich parametrl kratkodobého modelu byly dale vyuZity

e Analyza ¢asového odstupu data vysledku testu od data prvniho ptiznaku
e Pocet pripadl importovanych ze zahranici (kalibrace pocatecni dynamiky byla provedena na

konci brezna)
4.2 Jaké datové sady byly navrzeny pro dany typ modelovani

e COVID-19: Celkovy (kumulativni) pocet osob s prokdzanou nakazou dle krajskych hygienickych
stanic véetné laboratofti

e Pocet osob s prokdzanou ndkazou dle véku

e Udaje ISIN-KHS pro odvozeni poctu pFipad(i importovanych ze zahraniéi a efektivity testovani
4.3 Kde jsou tyto datové sady zverejnény
COVID-19 v €R: Oteviené datové sady

e https://onemocneni-aktualne.mzcr.cz/api/vl/covid-19
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