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1 Uvod

Onemocnéni COVID-19 je zplUsobeno novym typem koronaviru s odbornym oznacenim SARS-CoV-2.
Jednd se o vysoce infekéni onemocnéni, které se projevuje zejména horeckami, respiraénimi potizemi,
bolesti svall a inavou. U onemocnéni COVID-19 vsak i pres publikaci stovek praci v odborné literature
stéle chybéji fundamentalni informace o Sifeni a pribéhu onemocnéni. Jednou z takovych kli¢ovych
informaci je prevalence bezpfiznakovych jedincl s infekci SARS-CoV-2, kterd ma vyznamny vliv na
dynamiku $ifeni onemocnéni COVID-19 v CR i v ramci jednotlivych krajd a lokalit.

2 Garance studie a zapojené instituce

2.1 Vedeni studie
Vedeni studie:

e prof. MUDr. Roman Chlibek, Ph.D., za oblast obsahovou, Klinickd skupina COVID MZ CR
e doc. MUDr. Rastislav Madar, Ph.D., za oblast epidemiologie, Epidemiologicka skupina COVID
Mz CR
e doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D., za oblast diagnostickou, Diagnostickd skupina COVID MZ
CR
e prof. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D., za oblast analyzy dat a IT podpory, UzIS CR
Ochrana osobnich udajl a zabezpeceni dat studie:

e RNDr. Jan Muizik, Ph.D., povéienec pro ochranu osobnich udaji UzIS CR

2.2 Zadavatel a realizator studie
Zadavatelem studie je Ministerstvo zdravotnictvi, odbornymi garanty jsou:

e prof. MUDr. Roman Prymula, CSc., Ph.D.
e MUDr. Jarmila RdZova, Ph.D.

Realizatorem studie je Ustav zdravotnickych informaci a statistiky €R, odbornymi garanty jsou:

e prof. RNDr. Ladislav Dusek, Ph.D.
e prof. MUDr. Dalibor Valik, Ph.D.
e RNDr. Ondfej Majek, Ph.D.

2.3 Hlavni investigatofri a garanti zaclenénych populacnich kohort
Garanty geografickych lokalit jsou:

e Populacni klinické kohorty IKEM: prof. MUDr. Véra Adamkova, CSc.

e Praha: prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc., prof. MUDr. David Feltl, Ph.D.

e Litomé&fice: prof. MUDr. Vladimir Cerny, Ph.D.

e Olomoucky kraj, mésta Olomouc, Litovel, Uni¢ov a pfrilehlé oblasti: doc. MUDr. Marian
Hajduch, Ph.D.

e Jihomoravsky kraj: prof. MUDT. Jaroslav Stérba, Ph.D., prof. MUDr. Martin Repko, Ph.D.
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2.4 0Odborna garance a vedouci organizacni tym

prof. MUDr. Véra Addamkov4, CSc., prof. MUDr. Vladimir Cerny, Ph.D., prof. RNDr. Ladislav Duek, Ph.D.,
prof. MUDr. David Feltl, Ph.D., doc. MUDr. Marian Hajduch, Ph.D., PhDr. Karel Hejduk, prof. MUDr.
Roman Chlibek, Ph.D., prof. MUDr. Milan Kolat, PhD., doc. MUDr. Rastislav Madar, Ph.D., RNDr. Ondfej
Majek, Ph.D., RNDr. Jan Muzik, Ph.D., RNDr. Tomas Pavlik, Ph.D., prof. MUDr. Roman Prymula, CSc.,
Ph.D., MUDr. Jarmila Rdzova, Ph.D., prof. MUDr. Martin Repko, Ph.D., doc. MUDr. Jan Smetana, Ph.D.,
prof. MUDr. Aleksi Sedo, DrSc., prof. MUDr. Jaroslav Stérba, Ph.D., prof. MUDr. Dalibor Valik, Ph.D.,
Mgr. Ing. Martin Zeleny, Ph.D.

2.5 Zapojené instituce

Zapojenymi institucemi jsou:

1. Lékarska fakulta Univerzity Karlovy (1. LF UK)

e Lékarska fakulta Univerzity Palackého v Olomouci (LF UP)

e Lékarska fakulta Masarykovy univerzity (LF MU)

e Lékarska fakulta Univerzity Karlovy Hradec Kralové (LF UK HK)

e Lékarska fakulta Ostravské univerzity (LF OU)

e Fakulta vojenského zdravotnictvi Univerzity obrany (FVZ UO)

e Fakulta zdravotnickych studii Univerzity J. E. Purkyné v Usti nad Labem (FZS UJEP)
e Institut klinické a experimentalni mediciny (IKEM)

e Vseobecna fakultni nemocnice Praha (VFN)

e Fakultni nemocnice Olomouc (FNOL)

e Fakultni nemocnice Brno (FN Brno)

e Krajska zdravotni, a.s., nemocnice Usteckého kraje (KZ)

e Ustfedni vojenska nemocnice — Vojenska fakultni nemocnice Praha (UVN)
e Masarykdv onkologicky ustav, Brno (MOU)

e Akademie véd Ceské republiky, Sociologicky Ustav (AV CR)

o Cesky statisticky urad (CSU)

e Armaéda Ceské republiky (ACR)

e Policie Ceské republiky (PCR)

e Hygienicka stanice Hlavniho mésta Prahy

e Krajska hygienickd stanice Olomouckého kraje se sidlem v Olomouci

e Krajska hygienicka stanice Jihomoravského kraje se sidlem v Brné

e Krajskd hygienickd stanice Usteckého kraje se sidlem v Usti nad Labem

3 Cile studie

Cilem studie SARS-CoV-2-CZ-Preval je kvantifikovat prevalenci jedinct s probéhlou infekci koronavirem
SARS-CoV-2 v ¢eské populaci, s vyjimkou téch, u kterych bylo onemocnéni COVID-19 diagnostikovano
metodami zaloZzenymi na pfimém prlkazu viru SARS-CoV-2, a to vcéetné jedincl se subklinickym
pribéhem onemocnéni.

3.1 Primarni cil studie

Primarnim cilovym parametrem této studie je odhad kumulativni prevalence osob, které se jiz
setkaly s virem SARS-CoV-2, pfip. prodélaly onemocnéni COVID-19 s manifestni tvorbou protilatek,
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tedy prevalence jedincl s probéhlou infekci koronavirem SARS-CoV-2 véetné osob se subklinickym
pribéhem onemocnéni.

Statisticky je primarni cil formulovan jako odhad kumulativni prevalence SARS-CoV-2 pozitivnich osob
v geograficky definovanych subpopulacich €R s deklarovanou spolehlivosti +/- 2 %. Na tento primarni
cil je kalkulovana nutna velikost vzorku v jednotlivych geografickych kohortach.

Pozitivita osob na virus SARS-CoV-2, u kterych onemocnéni COVID-19 nebylo diagnostikovano
standardni cestou zachytu, bude hodnocena na zakladé pfitomnosti specifickych protilatek typu IgM
nebo 1gG v krvi (protilatkové testy).

Studie ma primarné popisny cil, komparativni analyzy se tykaji sekundarnich cild a souvisi se
srovnavanim rlGznych subkohort subjektd hodnoceni, pfipadné vzorkll z rlznych modelovych
geografickych oblasti.

3.2 Sekundarni cile studie

e Odhad podilu osob se subklinickym priibéhem onemocnéni — kombinace protilatkovych
testl, dotaznikovych Setfeni a dat NZIS. Tento parametr je klicovy pro prospektivni modelovani
zatéze a dynamiky onemocnéni COVID-19 v CR.

e Odhad kumulativni prevalence onemocnéni a podilu osob se subklinickym pribéhem dle
demografickych, socidlnich a klinicky relevantnich stratifikaci — odhad rozsahu komunitni
imunity v rGznych skupinach obyvatel:

o Demografické a socidlni charakteristiky pro stratifikaci budou ziskany z dotaznikovych
Setfeni pfi samotném nabéru subjektd hodnoceni;

o Relevantni klinické charakteristiky budou dilem ze vstupnich dotazniki a dale
rozborem osobni anamnézy subjektl hodnoceni z dostupnych dat NZIS (desetileta
dostupna zdravotni data, od r. 2010).

3.3 Dalsi cile studie

Dalsim cilem studie bude identifikace jedincli v populaci, ktefi mohou byt navazné osloveni
transfuzni sluzbou jako dobrovolni darci kovalescentni plasmy — kovalescentni plasma je jedna z
ucinnych terapeutickych modalit u pacientll s téZkou formou nemoci COVID-19 a v tuto chvili neni v
Ceské republice ustaveny mechanismus pro jejich identifikaci a osloveni

4 Design studie

Prospektivni, multicentricka, prarezova studie (cross sectional study design) spocivajici v odbéru
materialu k vyhodnoceni protilatkové pozitivity proti viru SARS-CoV-2.
4.1 Cilova populace

Kohorta bezpfiznakovych jedincl v détském i dospélém véku, ochotnd podstoupit vysSetfeni
k vyhodnoceni pritomnosti protilatek na SARS-CoV-2. Subjekt hodnoceni musi splnit v dobé zarazeni
nasledujici kritéria:

4.1.1 Zarazovaci kritéria

e Podepsany Informovany souhlas

Protokol studie SARS-CoV-2-Preval Strana 6z 19

NARODN{
) SCREENINGOVE
CENTRUM



, . y &
QR EVropskaunie Ve MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
* P Evropsky socilni fond a . .
P Operaéni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY

e Osoby pobyvajici na tzemi CR
e Demograficka kritéria:
o osoby ve véku 8-17 let (specificka détska kohorta)
o o0soby ve véku 18-89 let
e Klinicka kritéria:
o bez akutnich zdravotnich potizi
o bez potvrzené diagnézy COVID-19
e Geograficka kritéria:
o dle definice pfislusné kohorty
e Casova kritéria:
o sbérvzorkl v obdobi duben-kvéten 2020, pfipadné dobrovolné opakované odbéry dle
prislusné kohorty

4.2 Kohorty subjektt hodnoceni

Sledovana populace subjektl hodnoceni se bude skladat zpopulacniho vybéru, zvybéru 4
geografickych oblasti s rozdilnou zatézi onemocnénim COVID-19 a ze specifické kohorty chronicky
nemocnych jedincl. Dale bude zafazena specifickd sub-kohorta subjektd hodnoceni z mést Litovel a
Unicov, kterd umozni podrobnéjsi zhodnoceni kvantitativni analyzy pfitomnosti protilatek proti SARS-
CoV-2.

4.2.1 Kohorta 1: Plosny vzorek subjektti hodnoceni

Jednd se o tzv. ,pozadovou”, populaéné plosnou kohortu (pfipadné regionalné omezenou kvali
dostupnosti odbérovych mist), jejiz analyza umoini lépe provést srovndvaci analyzu dalSich
populaénich kohort ziskanych ve specifickych geografickych oblastech. Jedna o reprezentativni vzorek
obyvatel definovany v rdmci jiz ustavenych populaénich kohort, které jsou vedeny v rdmci:

e vyzkumnych projektd IKEM a Sociologického ustavu AV CR
e pravidelnych $etieni CSU.

4.2.2 Kohorta 2: Vzorek subjektli hodnoceni z vybranych lokalit

Jednd se o epidemiologicky definované kohorty s kvotnim vzorkovanim populace, které bude zaloZzeno
na demografickych parametrech. Jednd se o populace z nasledujicich geografickych oblasti:

e 2aBrno/Jihomoravsky kraj
o Jedna se o model populace, ktera je relativné malo zasazena nemoci COVID-19.
e 2b Olomouc/Olomoucky kraj

o Jedna se o model populace, kterd je stfedné zasazena nemoci COVID-19.

o Tato sub-kohorta umozni podrobnéjsi zhodnoceni kvantitativni analyzy pfitomnosti
protildtek provedenim nejen rapid testu, ale také elektivnim odbérem vendzni krve a
standardni sérologii. Subjekty v této kohorté budou osloveni k moznosti opakovaného
odbéru dle vyvoje stavajici epidemiologické populace.

e 2c Hlavni mésto Praha

o Jedna se o model populace, ktera je nemoci COVID-19 relativné hodné zasazend a
vzhledem k specifickému zpUsobu Zivota obyvatel Hlavniho mésta Prahy a vysoké
populaéni hustoté predstavuje model oblasti umoZnujici snadné Sifeni viru
komunitnim pfenosem.

e 2d Mésto Litoméfice
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o Jedna se o model populace, kde je aktualné epidemie na vzestupu a pravdépodobné
probiha faze vyznamnéjsiho komunitniho Sireni.

Samostatnou sub-kohortou budou:

e 2e Mésta Litovel a Unicov

o Muze slouzit jako model populace, ve které doslo pravdépodobné k nejmasivnéjsimi
§iteni viru v CR.

o Tato sub-kohorta umozni podrobnéjsi zhodnoceni kvantitativni analyzy pfitomnosti
protildtek provedenim nejen rapid testu, ale také odbérem vendzni krve a standardni
sérologii. Subjekty v této kohorté budou osloveni k moznosti opakovaného odbéru dle
vyvoje stdvajici epidemiologické populace.

4.2.3 Kohorta 3: Specificka kohorta chronicky nemocnych subjektd hodnoceni

Jednd se o kohortu zranitelnych osob s chronickymi kardiovaskularnimi potizemi, hypertenzi a
pfipadné diabetem.

4.3 Trvani studie

Studie bude dle designu provedena jednorazové v obdobi duben — kvéten 2020. Kohorty subjektl
hodnoceni budou na zakladé informovanych souhlasl identifikovany a archivované kontaktni Gdaje
umozni potencidlni opakovani studie v podzimnich mésicich 2020 (dle stavu a vyvoje epidemie).

Prlrezova studie bude probihat v druhé poloviné dubna s ndborem subjektl hodnoceni po dobu 7-10
dni. Samostatna sub-kohorta pro mésta Litovel a Unicov mUZe byt prodlouZena ptiblizné o dalsSich 7 -
14 dni.

Zpracovavana data mohou byt vyuZita pro prospektivni hodnoceni dlouhodobych ukazatelG
zdravotniho stavu. Predpoklddana doba findIniho vyhodnoceni studie ve vztahu k dlouhodobym
ukazatellm zdravotniho stavu je predpokladana do konce roku 2022.

4.4 Faze studie

4.4.1 Pripravna faze
Pfipravna faze bude zahrnovat ndsleduijici kroky:

e Pfiprava podrobnych manudlid pro jednotlivé kroky a jednotliva mista realizace studie.

e Sestaveni realizac¢nich tymU pro jednotlivé kohorty a jejich poucenti, zacvik v provadéni postupu
studie a odbéru vzorkd.

e Priprava materidlniho zabezpeceni studie v jednotlivych kohortdch (odbérova mista,
zdravotnicky material, testovaci sady, ochranné pom{cky apod.).

e Komunikace se zastupci geografickych lokalit a zajiSténi soucinnosti.

e Priprava dotaznik( a tisk materiala.

e Pfiprava databaze studie formou multicentricky pfistupnych eCRF.

e Orientacni testy specificity a sensitivity pouZivanych rychlotestl i zvaZzovanych sérologickych
metod.

4.4.2 Sbér vzorku

Vlastni provedeni studie bude zahrnovat nasledujici ¢innosti:

Protokol studie SARS-CoV-2-Preval Strana 8z 19

NARODN{
) SCREENINGOVE
CENTRUM



, . y &
SRR ©Vropskaunie e MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVi
* P Evropsky socilni fond 9 . .
Pk Operadni program Zaméstnanost - CESKE REPUBLIKY

e Osloveni vybrané populace a zafazeni subjekt do studie.
e Odbér materialu a vyplnéni dotazniku studie.
e Vyhodnoceni odebraného vzorku.

4.4.3 Digitalizace dat
Bude provedena digitalizace vyplnénych dotaznik( do elektronické podoby poucenymi pracovniky.
Sbér primarnich dat bude probihat pro jednotlivé kohorty nadsledovné:

e Praha, Litoméfice a Jihomoravsky kraj bude centralné digitalizovana pomoci lokalni instalace
aplikace pro sbér dat RedCap.

e Olomoucky kraj, mésta Olomouc, Litovel, Uni¢ov a pfrilehlé oblasti bude vyuzit elektronicky
systém ClinData, ktery umoziiuje kontrolovany a zajiStény sbér informaci, uchovani IS a
dotazniku v elektronické  podobé a parametrizaci  klinicko-laboratornich  dat
(https://clindata.imtm.cz) a bude zaji$tén export dat do databaze UZIS CR.

e Specifickd kohorta IKEM bude digitalizovdna ve vyzkumné databazi IKEM a bude zajistén
export dat do databaze UzIS CR.

4.4.4 Vyhodnoceni dat

Provede tym UZIS CR a spolupracujicich akademickych instituci dle statistické rozvahy.

5 Statisticka rozvaha

Modelové kohorty byly vybrany sohledem na pokryti Ceské populace prostfednictvim kohort
s odliSnou zatéZzi onemocnénim COVID-19 (viz vyse), coZz umozZni ptfi omezeném poctu zarazenych
jedincl kvalitnéjsi odhad primarniho cilového parametru studie.

Kalkulace poétu zafazenych subjektd vychazi z predpokladu zajisténi pozadované presnosti (Sife)
95% intervalu spolehlivosti odhadu skutec¢né prevalence pozitivity SARS-CoV-2 v jednotlivych
geografickych kohortach. Kalkulace tedy byla provedena pro kaZdou geografickou kohortu zvlast tak,
abychom zajistili korektni a zaroven specificky odhad pozitivity SARS-CoV-2 v jednotlivych
populacich.

Vypocet velikost vzorku potfebného k odhadu skutecné prevalence se specifikovanou urovni
spolehlivosti a presnosti je vSak zavisly na kvalitativnich parametrech zvoleného testu, senzitivité
(schopnosti testu odhalit skuteéné nemocné jedince) a specificité testu (schopnosti testu odhalit
skutecné zdravé jedince). Tuto zavislost pro modelovou presnost (Sifi intervalu spolehlivosti) odhadu
skute¢né prevalence +/- 2 % dokumentuje Tab. 1. Z tabulky plyne, Ze velikost vzorku se v zavislosti na
kombinaci hodnot senzitivity a specificity pouZitého testu vyrazné lisi.

Tabulka 1. Pozadované velikosti vzork( pfi skute¢né prevalenci = 10 % a vyZadované presnosti (Sife)
95% intervalu spolehlivosti ve vysi +/- 2 % dle rozsahu hodnot senzitivity a specificity*:

Senzitivita testu Senzitivita Senzitivita Senzitivita Senzitivita Senzitivita
0.7 0.8 0.9 0.95 0.99

Specificita testu

Specificita 0.7 13 470 8740 6 147 5269 4697
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Specificita 0.8 7203 5133 3 864 3404 3096
Specificita 0.9 3 586 2766 2215 2 005 1859
Specificita 0.95 2314 1868 1553 1428 1340
Specificita 0.99 1468 1248 1082 1013 964

* Humphry RW, Cameron A, Gunn GJ, 2004. A practical approach to calculate sample size for herd
prevalence surveys. Prev. Vet. Med. 65: 173-188 (https://epitools.ausvet.com.au/prevalencess).

Stejné tak je tfeba brat v potaz zavislost velikosti vzorku na hodnoté skutec¢né (a v tuto chvili neznamé)
prevalence a pozadované presnosti 95% intervalu spolehlivosti. Tuto zavislost dokumentuje Tab. 2.
Uvedené hodnoty dokladaji (za predpokladu senzitivity testu = 0,85 a specificity testu = 0,9), Ze
pozadovanou presnost odhadu skuteéné prevalence v rozmezi +/- 2 % nam pro Siroky rozsah hodnot
skutecné prevalence zcela zajisti velikost souboru na uUrovni 3000 - 4 000 subjektd hodnoceni (od
celkem 1 639 subjektd hodnoceni az 3 202 subjektl hodnoceni pro hodnoty skutecné prevalence
vrozmezi 1-20%).

Tabulka 2. PoZzadované velikosti vzork( pfi deklarované senzitivité testu = 0,85 a specificité testu=0,9
dle rozsahu hodnot skutecné prevalence a vyZadované presnosti 95% intervalu spolehlivosti*:

Skutecna prevalence Prevalence Prevalence Prevalence Prevalence Prevalence
1% 2% 5% 10% 20%
Pozadovanad presnost
Pfesnost +/-1% 6 553 6951 8100 9 860 12 805
Pfesnost +/-2 % 1639 1738 2025 2 465 3202
Pfesnost +/-3 % 729 773 900 1096 1423
Pfesnost +/-5 % 263 279 324 395 513
Pfesnost +/-10 % 66 70 81 99 129

* Humphry RW, Cameron A, Gunn GJ, 2004. A practical approach to calculate sample size for herd
prevalence surveys. Prev. Vet. Med. 65: 173-188 (https://epitools.ausvet.com.au/prevalencess).

Pro vyslednou kalkulaci velikosti geografickych kohort (2a-2d) byl vychodiskem predpoklad
senzitivity testu na pfitomnost IgG ve vysi 85 % a specificity 90 % (Liu a kol., 2020, Li a kol., 2020).
Pro dosazZeni presnosti 95% intervalu spolehlivosti pro odhad skutecné prevalence pozitivity SARS-
CoV-2 v ramci kazdé z geografickych kohort CR na Grovni +/- 2 % byla minimalni celkova velikost
kazdé geografické kohorty kalkulovana na 3 000 subjektli hodnoceni. Pro pfesnéjsi odhad vysledku
v mésté Brné a okoli a Olomouci a okoli navrhujeme v téchto kohortach zaradit 4 000 jedinct.
Kohorta hlavniho mésta Praha bude navic specificka zafazenim déti (N = 1 000 jedinct), coz bude

znamenat celkovou velikost kohorty 5 000 jedinct.
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= 3000 subjektd hodnoceni, respektive 4 000 subjektd hodnoceni vjedné kohorté dokonce
umoziiuje odhad skuteéné prevalence s presnosti minimalné +/- 2 %, ve vysledku muze byt odhad
dokonce jesté presnéjsi. Pri kalkulaci sdruzeného odhadu pro CR vézenim viech geografickych kohort
Ize dokonce predpokladat vyslednou presnost 95% intervalu spolehlivosti odhadu skuteéné prevalence
na arovni +/- 1 %.

Pro zajisténi korektniho odhadu i v jednotlivych vékovych skupinach predpokladame minimalné 1 000
subjektd v kazdé ze tfi (Ctyr v ptipadé hlavniho mésta Prahy) vékovych skupin (viz tabulka 3). Navrzené
¢lenéni vékovych skupin respektuje zastoupeni nejstarsich vékovych skupin v Litoméricich (pro nutné
zajisténi dostatecné miry ucasti). Z tabulky 2 pak plyne, Ze pocet 1 000 zarazenych subjektl v kazdé
vékové kohorté je plné dostatecny pro odhad vékové specifické prevalence pozitivity SARS-CoV-2
s presnosti okolo +/- 3 %.

Tabulka 3. Navrhovany pocet subjektl hodnoceni v rdmci jednotlivych geografickych kohort (2a-2d)
dle vékovych kategorii.

Lokalita Hlavni mésto mésto Brno  mésto Olomouc mésto
Praha a okoli a okoli Litoméftice

Vékova kategorie

Vék 8 — 17 let* 1000 1000 0 0

Vék 18 — 39 let 1500 1500 1500 1000
Vék 40 — 59 let 1500 1500 1500 1000
Vék 60 — 89 let 1000 1000 1000 1000
Subjektd celkem 5000 5000 4000 3000

* Détska kohorta pouze v lokalité Hlavni mésto Praha a Brno a okoli

Plosné demograficky reprezentativni kohorta a kohorta specificky zamérena na pacienty s chronickymi
nemocemi budou odvozeny od existujicich vyzkumnych projektd, a to v nasledujicich velikostech:

Tabulka 4. Navrh designu: pocet subjekti hodnoceni dle specifickych modelovych kohort

Lokalita Plosné reprezentativni PloSné reprezentativni Modelova kohorta
vzorek populace vzorek populace chronicky nemocnych
Vékova kategorie Kohorta €SU IKEM, AV CR pacientd
IKEM
Vék 18 — 39 let 790 700 200
Vék 40 — 59 let 900 900 900
Vék 60 — 89 let 1210 900 900
Subjekti celkem 2900 2500 2000
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V pripadé geograficky lokalizované kohorty mést Olomouc, Litovel a Unicov, kde bude odebirdna
vendzni krev (v pripadé mésta Olomouc elektivné vendzni nebo kapilarni), coz umozni laboratorni
ovéreni (validaci) vysledk( rapid-testu a pfesnéjsi odhad jeho senzitivity a specificity dlleZity pro odhad
skutecné prevalence (viz nizZe), neni pravé z divodu této validace nutné dosaZeni takové velikosti
vzorku, jako v pripadé ostatnich kohort. Pro dosazeni stejné presnosti odhadu skutec¢né prevalence
pozitivity SARS-CoV-2 staci cca 2 500 subjektd hodnoceni, a to i pro hodnoty skutecné prevalence na
urovni 50 % (predpokladame potencialné nejvyssi zasazeni infekci SARS-CoV-2 ze vSech geografickych
lokalit). Protokol umozni investigatorim nabrat priblizné o 10-20 % vice jedinct jako pojistku pro
vyfazeni osob, které po kontrole v ISIN nebo NZIS nesplni zafazovaci kritéria.

Tabulka 5. Navrh designu: pocet subjekt( hodnoceni v kohorté mést Litovel a Unicov

Lokalita mésta Litovel a Unicov
v okrese Olomouc
Vékova kategorie

Vék 18 — 39 let 800
Vék 40 - 59 let 900
Vék 60 — 89 let 800
Subjektd celkem 2500

5.1 Statistické hodnoceni vysledki

5.1.1 Hodnoceni primarniho cile studie

Odhad skuteéné prevalence SARS-CoV-2 pozitivnich osob v CR neni mozné kalkulovat jako jednoduchy
podil osob s pritomnosti specifickych protilatek typu 1gG v krvi subjektu hodnoceni ze vsech
testovanych osob, nebot vysledky testu mohou byt zkresleny jeho kvalitativnimi parametry (Campbell
a kol., 2008). Pfi odhadu skute¢né prevalence SARS-CoV-2 pozitivnich osob v CR je tak vhodné
zohlednit schopnost aplikovaného testu identifikovat skute¢né nemocné a skute¢né zdravé jedince,
tzv. senzitivitu a specificitu testu. Vztah mezi skutecnou pozitivitou, resp. negativitou jedince a
potencidlnim vysledkem testu uvadi tabulka 6.

Tabulka 6. Sumarizace vysledk( testovani SARS-CoV-2 pozitivity na populaci N jedincd.

Skutecnost Osoby skute¢né Osoby skutecné
SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 Celkem

Vysledek testu pozitivni negativni

Test pozitivni A B A+B

Test negativni C D C+D

Celkem A+C B+D N

Dale bude vyuzito znaceni:
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N — celkovy pocet testovanych jedincd, N=A+B+C+ D,

Se — senzitivita, schopnost testu identifikovat osoby skuteéné SARS-CoV-2 pozitivni, Se=A /(A + C),

Sp — specificita, schopnost testu identifikovat osoby skuteéné SARS-CoV-2 negativni, Sp=D /(B + D),
T — podil pozitivnich testl z celkového poétu provedenych, T=(A+B) /N,

P — podil skute¢né SARS-CoV-2 pozitivnich osob v populaci, tzv. skute¢na prevalence, P=(A+C) /N,

Prevalenci SARS-CoV-2 pozitivnich osob Ize dle autort Campbell a kol. (2008) kalkulovat (adjustovat)
pomoci senzitivity pouZitého testu, jeho specificity a podilu pozitivnich testli nasledovné:

=[T-(1-Sp)]/ (Se +Sp-1).

Kalkulace prevalence SARS-CoV-2 pozitivnich osob probéhne v kazdé kohorté zvlast (geografickych i
modelové) jednak jako hruby udaj (T), jednak svyuZitim uvedeného vzorce, tedy s vyuZitim
adjustace podilu osob s pritomnosti specifickych protilatek typu IgG v krvi na senzitivitu a specificitu
pouzitého testu. Odhad bude doplnén 95% intervalem spolehlivosti. Odhad probéhne ve dvou
krocich: primarné budou kalkulovany vékové specifické odhady pro vySe definované vékové kategorie,
ty budou nasledné vazeny s pomoci skutecéné vékové struktury dané lokality, pfipadné bude zohlednén
efekt designu vybérového sSetfeni. V odhadu bude pti prezentaci dale zohlednéna kumulativni
prevalence osob s prokdzanym onemocnénim COVID-19 dle ISIN.

Nasledné bude vyhodnocena heterogenita kalkulovanych odhadd prevalence plosnych (1a a 1b) i
geograficky lokalizovanych (2a az 2e) kohort a bude sestrojena kalibracni kfivka zavislosti skutecné
prevalence na prevalenci identifikované dle hlaseni KHS a dle pozitivnich nalezl laboratofi, mohou byt
vyuzZity metody metaregrese potencidlné zohlednujici rozdilnou presnost jednotlivych odhadda.
Kalibraéni data pak budou vyuZita pro extrapolaci vysledkd na celou populaci €R a bude kalkulovén
sdruzeny odhad skute¢né prevalence pro celou CR s doplnénim 95% intervalu spolehlivosti.

Kohorta mést Litovel a Unicov v okrese Olomouc (kohorta 2e) bude podrobena odbéru kapilarni krve i
odbéru vendzni krve, coz umozni laboratorni ovéreni vysledku rapid-testu. Pro vypocet prevalence
SARS-CoV-2 pozitivnich osob v této kohorté tak budou k dispozici kompletni udaje Etyfpolni tabulky
(tabulka 6 vysSe), coZz umoini standardni vypocet prevalence SARS-CoV-2 pozitivnich osob v této
populaci pomoci vzorce

P=(A+C)/N.

(za predpokladu, Ze prfimérenou metodu kvantitativniho stanoveni lze povaZovat za diagnosticky
standard)

5.1.2 Hodnoceni sekundarnich a dalsich cilt studie

1) Odhad podilu osob se subklinickym pribéhem onemocnéni — bude vyhodnocen jako podil
SARS-CoV-2 pozitivnich osob, které dle dotazniku nebudou uvaddét zadné, ani minimalni
symptomy v anamnéze, zaroven bude provéren potencialni nalez osoby v registru ISIN nebo
dalSich registrech NZIS. Odhad bude doplnén 95% intervalem spolehlivosti.

2) Odhad kumulativni prevalence onemocnéni a podilu osob se subklinickym pribéhem - dle
demografickych, socialnich a klinicky relevantnich stratifikaci — rozdily mezi subkohortami dle
specifikovanych faktor( budou vyhodnoceny s pomoci exaktniho Fisherova testu
s Bonferroniho korekci na ndsobné testovani hypotéz.
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3) Odhad podilu osob vhodnych pro darcovstvi kovalsecentni plasmy — dle prevalence
onemocnéni v populaci po vylouceni kontraindikaci darcovstvi krve (vék, zdravotni stav, atd.).

5.1.3 Interim analyza
Pro studii je pldnovana interim analyza, kterd ma dva hlavni cile:

1. Umoznit vyuZiti pilotnich vysledkd pro vyhodnoceni aktudlniho vyvoje epidemiologické
situace a rozhodovani o restriktivnich opatfenich.

2. Umoznit rozhodovani o pfipadném navyseni velikosti vzorku za Ucelem zlepSeni vysledného
odhadu skute¢né prevalence skute¢né SARS-CoV-2 pozitivnich osob.

Planovana interim analyza tak neni klasickou interim analyzou aplikovanou ve srovnavacich klinickych
studiich, jedna se o prlibézné zhodnoceni dosazenych vysledka. Interim analyza tak nepovede

k zastaveni studie, nicméné muzZe byt na jejim zakladé rozhodnuto o pfipadném navyseni velikosti
souboru subjektd hodnoceni.

Planovana interim analyza probéhne v kazdé definované kohorté zvlast po dosazeni minimalné
poloviny planované velikosti vzorku dané kohorty, a to ve chvili, kdy bude naplnéna polovina
planované velikosti vzorku v kazdé z definovanych vékovych podskupin (z dlvodu
reprezentativnosti). Je-li tedy napr. v jedné kohorté planovano zarazeni 1 000 subjekt( hodnoceni
v ramci tfi vékovych podskupin, bude interim analyza provedena ve chvili, kdy i v nejméné cetné
vékové podskupiné bude zarazeno 500 subjekti hodnoceni.

Data budou v ramci interim analyzy vyhodnocena dle metodiky uvedené v kapitole Hodnoceni
primarniho cile studie.

6 Vybér subjektd hodnoceni

Vybér subjektli hodnoceni je zavisly na dané kohorté.

6.1 Celopopulacni vzorek subjekti hodnoceni

Vybér vhodnych subjektll hodnoceni, mize probéhnout prostfednictvim databaze vyzkumnych
projektll IKEM a AV CR a databaze Vybérového Setfeni pracovnich sil CSU (po ziskani souhlasu
respondentl).

6.1.1 Vybér subjektl hodnoceni prostfednictvim databaze vyzkumnych projektt IKEM a
Sociologického ustavu AV CR

Jedna se o kohortu, ktera je jiz reprezentativné vybrana a jiz delsi dobu spolupracuje na vyzkumnych
projektech. Osloveni této kohorty s nabidkou zapojeni do studie probéhne pracovniky IKEM, pfipadné
Sociologického ustavu AV CR. Odbé&r bude proveden pracovniky IKEM, nebo spolupracujicich
zdravotnickych zatizeni.

6.1.2 Vybér subjektli hodnoceni prostfednictvim databaze Vybérového sSetfeni pracovnich
sil CSU

Z hlediska mozné prace se souborem domacnosti (vybérovy soubor Vybérového sSettfeni pracovnich sil

-VSPS), zaloZeném na pravdépodobnostnim vybéru, budou vyuZity dostupné telefonické kontakty. Tyto
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telefonické kontakty jsou poskytnuty tazateli pro ucely tohoto Setfeni a nejsou centrdlné
zpracovavany. Pro pfimé osloveni téchto potencialnich subjektl hodnoceni je tedy vhodné vyuZzit
kontakty mezi tazatelem a respondentem. Je takto mozné informovat respondenta o studii pfimo a
domluvit se na jeho zapojeni, nebo je mozné domluvit pfedani kontaktu pracovnikdim UzIS CR, vidy
vSak se souhlasem domacnosti.

Z hlediska poctu respondentti na p¥ikladu souboru za Hlavni mésto Praha, tak kazdda z péti vin VSPS
obsahuje pfiblizné 680 respondentl. K osloveni cilového souboru v rozsahu 500 ekonomicky aktivnich
respondent(l by tedy bylo mozné vyuzit dvé z vin VSPS, ca. 640 ekonomicky aktivnich respondentd.
Miru ochoty sdélit kontakt a Ucastnit se studie je ale samoziejmé tézké presné odhadnout. Vybiranou
jednotkou je ve VSPS byt a $etieny jsou viechny osoby s obvyklym bydlistém v daném byté —tj. néktefi
respondenti budou ze stejného bytu a pocet Setfenych bytl by byl niZsi nez pocet respondentt (v kazdé
viné ca. 320 ekonomicky aktivnich respondentl v cca 230 rlznych bytech, pro 640 ekonomicky
aktivnich respondentl jde o cca 460 riznych byta).

Prakticka realizace:

1. UzIS CR vytvofi podrobny manual telefonického osloveni respondent.
2. CSU prostiednictvim tazatelG oslovi své respondenty
a. zda se pfimo chtéji zapojit do studie, nebo
b. zda souhlasi s oslovenim UZzIS CR v ramci této studie a predd jejich kontakty UZIS CR,
ktery zajisti osloveni téchto osob s nabidkou zapojeni do studie
3. Se subjekty hodnoceni, ktefi budou souhlasit se zapojenim do studie, bude domluven termin
odbéru v konkrétnim odbérovém mistu.

Vyhodou této varianty osloveni subjektt hodnoceni je existujici databaze respondentd a ochota CSU
se zajisténim souhlasl téchto respondentl prostrednictvim dotazovatell. Nevyhodou je urdita limitace
velikosti vzorku.

6.2 Vzorek subjektd hodnoceni z vybranych lokalit

V jednotlivych  geografickych lokalitich probéhne pfimé osloveni subjektll hodnoceni,
nepravdépodobnostni kvatni vybér subjektd hodnoceni. Osloveni bude zajisténo informacni kampani
v dané lokalité se zamérenim na oziejméni dlleZitosti a cilli projektu, zd{raznéni kritérii pro moznost
zafazeni do studie, vysvétleni vlastniho procesu studie véetné provedenych vysetreni a dalsich kroka.
Bude uvadén odkaz na webové stranky, kde budou dalsi podrobnosti véetné naptiklad presného
umisténi odbérnych mist a moznost dopravy k nim.

Vlastni odbéry budou probihat v mobilnich stanech anebo ve vyhrazenych prostorach, které budou
dostatecné a vhodné vybavené pro zajisténi odbéru definovaného poctu subjektl hodnoceni véetné
personalniho zajisténi a vybaveni adekvatnimi osobnimi ochrannymi prostiedky.

Bude davan dliraz na bezpecnost odbérnych mist vzhledem k epidemiologickym pravidlim. Odbéry
budou primarné uréené pro osoby, které se budou vyskytovat v okoli odbérového mista a projevi zdjem
o vstup do studie. Pro osoby nad 65 let bude vyhrazen samostatny ¢as odbér( pouze pro tuto kohortu,
pro zvyseni jejich bezpeénosti a minimalizaci kontaktu s mladSimi subjekty.

Prakticka realizace:

1. MZzCR, UzIS CRijednotlivé zapojené instituce spusti kampari pro zaji$téni informovanosti osob
z danych lokalit pod jednotnou koordinaci tiskového odboru UZzIS CR.
2. Po dohodé se zastupci regiond budou vybrana vhodna mista pro postaveni odbérovych stana.
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3. Bude zajisténo zazemi odbérovych mist.

4. Subjektim hodnoceni, ktefi projevi aktivni zdjem o vstup do studie a budou vyhovovat
definovanym kritériim v rdmci definovaného poctu subjektl hodnoceni v dané lokalité, bude
proveden odbér krve (kapilarni nebo vendzni u vybrané sub-kohorty subjekti-2e).

Vyhodou této varianty vybéru subjektl hodnoceni je zajisténi velkého mnozstvi subjekt(l hodnoceni
béhem relativné kratké doby. Nevyhodou je riziko vybérového zkresleni kvili nepravdépodobnostnimu
vybéru. Reprezentativnost bude posilena metodou kvétniho vzorkovani.

6.3 Vzorek specifické kohorty chronicky nemocnych subjektti hodnoceni

Jednd se o kohortu, kterd je vybrana z vyzkumné databdze IKEM. Osloveni této kohorty s nabidkou
zapojeni do studie probéhne pracovniky IKEM. Odbér bude proveden pracovniky IKEM, nebo
spolupracujicich zdravotnickych zafizeni.

7 Vlastni postup v misté odbéru vzorku

Vlastni postup vysetteni bude probihat s vyslovnym souhlasem subjektu hodnoceni se zarfazenim do
studie. Po pouceni a jeho vyslovného souhlasu spolu s podepsanim pisemného informovaného
souhlasu bude proveden fizeny rozhovor a zdznam zakladnich vstupnich Udaji do papirového
formulare. Nasledné bude proveden odbér kapildrni nebo vendzni krve a vySetfeni rapid-testem a
informovani o vysledku testu. Vysledek téchto testl bude u kazdého vzorku zdokumentovan Citelnou
fotografii, na které bude uvedeno &islo vzorku ve studii (anonymni kéd). Zilni krev (5-8 ml) bude
uchovdna na ledu, transportovana do laboratore, zpracovana na sérum. Sérum bude uchovdno
minimalné pfi -200C az do zpracovani laboratornimi analytickymi postupy. V pripadé pozitivity rapid-
testu probéhne indikace a vyplnéni Zadanky na odbér vzorku z hornich cest dychacich na vysetfeni PCR.
Vzorek bude dopraven do pfislusné laboratore. Takovému subjektu hodnoceni bude doporucena
karanténa a protiepidemickd opatfeni do doby, nez bude subjekt informovan o vysledku stéru.
V pripadé negativity, o které informuje subjekt hodnoceni pfimo laborator, nebude tfeba konat dalsi
opatfeni. V pfipadé pozitivity, bude informovan mistné pfislusny organ ochrany vefejného zdravi
(KHS), ktery bude postupovat dle standardniho procesu pro pacienty s nemoci Covid-19.
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Sérologické testy vzhledem k nékolikadennimu intervalu od prvnich pfiznakd do ndstupu protilatkové
odpovédi (takzvané imunologické okno), maji pouze podplrnou roli a jsou vhodné pro pouziti v ramci
epidemiologického Sefeni a ziskani udaji o probéhlé infekci.

7.1 Stanoveni hladiny protilatek IgG a IgM

7.1.1 Rapid test

Rapid-testem se detekuje pritomnost protilatek proti SARS-CoV-2 ve tfidé IgM a IgG pomoci
imunochromatografické reakce. Nelze jim detekovat ¢asnou infekci, protilatky se objevi patrné po
dvou tydnech od pfipadné infekce. Vlastni testovani je zajisténo prostfednictvim testovych desticek
(jedna na IgM a druha na IgG protilatky) a lahvic¢ky s rozpoustédlem. Odbér bude proveden vpichem
do briska prstu a odebranim kapildrni krve.

7.1.2 Stanoveni hladiny protilatek 1gG a IgM (pfipadné dalSich tfid) z vendzni krve v
laboratofi

Jednd se o kvantitativni vysSetteni hladin protilatek proti SARS-CoV-2 v séru z vendzniho odbéru krve
v pfislusné laboratofi. Subjektim bude odebirano 5-8 ml pIné vendzni krve.

Toto vySetteni bude standardni soucasti pouze specifické kohorty 2 mést a pfilehlych vesnic Litovel a
Unicov. V ptipadé kohorty mésta Olomouc bude odbér vendzni krve pro Gcastniky studie elektivni.

V ramci Informovaného souhlasu bude pro vSechny subjekty hodnoceni uvedena moznost zaskrtnout
kolonku se souhlasem k budoucimu osloveni pro moznost ziskani 5-8 ml vendzni krve na dalsi
vySetreni.

7.2 Diagnostika koronavirové nakazy metodou PCR

Laboratorni diagnostika onemocnéni COVID-19 se v souc¢asnosti opira pouze o pfimy prlkaz nukleové
kyseliny SARS-CoV-2 (RT-PCR). Toto vysetfeni se bude provadét na zakladé indikace lékare dle
stdvajiciho algoritmu u osob s pozitivnim vysledkem protilatek IgG anebo IgM.
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8 Dokumentace subjektu hodnoceni

Kazdy subjekt hodnoceni bude podepisovat souhlas s Ucasti ve studii a souhlas se zpracovanim
osobnich udajd. Dale bude vyplriovat dotaznik.

8.1 Souhlasy subjektu hodnoceni

Pfed zarazenim subjektu hodnoceni do projektu bude nutné zajistit podpis informovaného souhlasu a
souhlasu se zpracovanim osobnich Gdaji. Tato dokumentace bude pfedana na UzIS CR. Druhy
podepsany vytisk obdrzi kazidy subjekt hodnoceni. V pfipadé kohort Olomouckého kraje bude
dokumentace soucasné uloZena elektronicky v informacnim systému studie ClinData.

8.1.1 Informace pro pacienta a Informovany souhlas se zafazenim do studie

Soucdsti informovaného souhlasu budou stru¢né informace pro pacienta stran dobrovolnosti vstupu,
odlvodnéni realizace studie a postupu v pfipadé pozitivity a moznych rizicich.

Pro détskou kohortu bude specificky Informovany souhlas podepisovany zdkonnym zastupcem ditéte.

8.1.2 Souhlas se zpracovanim osobnich udaja

Souhlas se zpracovanim osobnich tdajt definuje UZIS CR jako spravce osobnich Gdajd, definuje rozsah
zpracovavanych Udajl a termin do kdy subjekt hodnoceni tento souhlas udéluje, véetné moznosti a
postupu odvolani souhlasu. Poskytovatel zdravotnich sluzeb je téz spravce osobnich Udajl dle zakona
o zdravotnich sluzbach.

8.2 Dotazniky

Soucasti studie jsou dotazniky pro moznost vyhodnoceni vztahu vysledk( vysetfeni a demografickych,
klinickych a epidemiologickych charakteristik. Pro détskou kohortu bude specificky dotaznik.

8.2.1 Vstupni dotaznik

Vstupni dotaznik bude jednak identifikovat subjekty hodnoceni jako takové a jednak bude popisovat
jeho zakladni charakteristiky:

Dotaznik pro dospélé

Jméno, pfijmeni, Cislo ve studii, kontaktni Udaje

Datum narozeni, pohlavi, vyska, vaha, kuractvi

Pracovni anamnéza, velikost domdcnosti, pobyt v zahraniéi, nafizeni karantény v minulosti
PFiznaky infekénich onemocnéni dychacich cest od za¢atku roku

Davod vstupu do studie

Dotaznik pro déti

e Jméno, pfijmeni, ¢islo ve studii, kontaktni udaje

Datum narozeni, pohlavi, vyska, vdha, pocet sourozenct

Studijni anamnéza, velikost domacnosti, pobyt v zahranici, nafizeni karantény v minulosti
Pfiznaky onemocnéni dychacich cest od za¢atku roku

Davod vstupu do studie
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8.3 Zaznam a evidence udaju

Papirové dotazniky budou pfevedeny do strukturovaného elektronického zaznamu pracovniky
realizaéniho tymu centralizované nebo lokalné. Svoz bude zajiStén. Papirové dotazniky a IS budou
uchovany na UZIS CR po nezbytné nutnou dobu, poté budou po dohodé s investigatory skartovany.
Souhlasy zahrnujici uchovani biologického materidlu budou uchovany po dobu uchovani biologického
materialu ze studie (tyka se kohort subjektl hodnoceni poskytujicich vendzni krev).

V souladu se souhlasem se zpracovanim osobnich Udajl budou k zaznamU@m doplnény relevantni idaje
o zdravotnim stavu z Ndrodniho zdravotnického informacniho systému.
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