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— 2 hlavni smeéry analyzy
— Individualizovana predikce na urovni pacientu = identifikace zranitelnych osob
— Epidemiologicka predikce poCtu pacientu v tézkém stavu = kapacitni planovani

— Vstupy analyzy

— Data ISIN (Informacni systém infekCnich nemoci) sbirana na zakladé zakona C.
258/2000 Sb., o ochrané verejného zdravi ve znéni pozdéjsich predpisu

— Data NZIS (Narodni zdravotnicky informacni systém) sbirana na zakladé zakona C.
372/2011 Sb. o zdravotnich sluzbach ve znéni pozdéjSich predpisu a vytvarejici
vzajemné propojenou soustavu registru

— Reserse dosud publikovanych védeckych praci o rizikovych faktorech rozvoje
tézkého stavu u pacientt s COVID-19

— Konzultace klinickych interpretaci identifikovanych faktoru



Narodni registr hrazenych
zdravotnich sluzeb
— hlavni obsazené informace
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Individualizovana predikce
pravdepodobnosti vzniku tezkeho
stavu u pacientu s COVID-19

UZIS
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Datovym zdrojem pro analyzu rizikovych faktort pro tézky prabéh COVID-19 je Narodni registr hrazenych
zdravotnich sluzeb (NRHZS), ktery obsahuje data zdravotnich pojistoven v hospitalizacni i ambulantni oblasti
vCetneé kompletnich dat o vykazanych diagnozach, procedurach a IéCbé; v souCasnosti jsou data k dispozici

v letech 2010-2019.

Seznam prediktoru, které byly uvazovany pfri tvorbé vicerozmérnych rizikovych modelu:
1. Demograficke charakteristiky (pohlavi, vék)
2. Pridruzena onemocnéni / komplikace zdravotniho stavu

* Onkologické onemocnéni (protinadorova IéCba)

« Kardiovaskularni onemocnéni (hypertenze, fibrilace sini, chronicka ischemicka choroba srdecni,
chronické srdecCni selhani, historie akutniho infarktu myokardu nebo PCI, historie cévni mozkoveé
prihody)

 Onemocnéni dychaci soustavy (astma, chronicka obstrukcni plicni nemoc)

* Nemoci ledvin (selhani ledvin a jina onemocnéni, dialyza)

« Nemoci travici soustavy (nemoci gastroduodena, strev, jater, ZluCniku a slinivky brisni)

* Diabetes mellitus

3. Uzivana léCiva jako proxy promenna pritomnosti vybranych onemocneni

« Antiastimatika, antidiabetika, antihypertenziva (ACEI/ARB, betablokatory, blokatory kalciového kanalu,
diuretika), antikoagulancia/antitrombotika, antacida, glukokortikoidy, I€ky pro upravu funkce §titné zlazy,
statiny



Vybér kohorty pacientu pro tvorbu
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modelu
@ Pacienti s pozitivnim vysledkem testu na COVID-19 (stav k 17. 5. 2020)
Vylouceni pacienti bez propojeni na data NRHZS
E@ Pacienti s pozitivnim vysledkem testu na COVID-19 a s propojenim na data NRHZS
Vylouceni pacienti s dobou sledovani kratsi nez 2 tydny (osoby diagnostikované po 4. 5. 2020)
E@ Findlni soubor pacientt jako vstup pro tvorbu predikéniho modelu

A 4

( 6 990 (93,8 %) ] Nehospitalizovani, nazivu

465 (6,2 %) ] Hospitalizovani v tézkém stavu / UPV / ECMO / imrti béhem i mimo hospitalizaci

A 4




Jaka je pravdepodobnost, ze se u osoby
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tezky stav/ UPV / ECMO / umrti?

Statisticka metoda: vicerozmérna logisticka regrese

Prediktor OR (95% IS) P hodnota Zhodnoceni modelu:
Pohlavi Zena Reference AUC = 0,893 (95% IS: 0,880-0,907)
Mu? 2,10 (1,68; 2,62) < 0,001 Senzitivita: 85,8 %
Vék <40 let Reference Specificita: 80,3 %
40-49 let 3,41 (1,37, 8,48) 0,008
50-59 let 11,92 (5,30; 26,81) < 0,001 Kfizova validace (k = 10):
60-69 let 30,68 (14,04; 67,04)  <0,001 AUC = 0,819 (rozsah 0,856-0,943)
70-79 let 60,89 (27,93; 132,73) < 0,001
80—89 let 112,68 (51,48; 246,63) < 0,001
>90 let 200,12 (86,50; 462,97) <0,001
Komorbidity ~ Chronické onemocnéni ledvin 1,97 (1,45; 2,68) < 0,001
Astma / CHOPN 1,55 (1,17; 2,05) 0,002
Protinadorova Iécba v poslednich 5 letech 1,54 (1,05; 2,25) 0,026
Chronické srdecni selhani 1,50 (1,09; 2,08) 0,014
Onemocnéni spojena s poruchou acidity 1,47 (1,16; 1,85) 0,001
Diabetes mellitus 1,38 (1,07; 1,78) 0,012

Model je kromé demografickych charakteristik (pohlavi, vék) postaven na béznych, chronicky se
vyskytujicich onemocnénich s vysokou prevalenci v populaci, o nichz je znamo, Ze mohou mit vazbu
na priibéh onemocnéni COVID-19. IndividudIni mira rizika pacienta mUze byt ovlivnéna dalSimi
faktory, které nebylo mozné pfi tvorbé modelu zohlednit z divodu nizsi prevalence v populaci. Model
nezohlednuje aktudlni klinicky stav pacienta, u konkrétniho pacienta je nutné posoudit riziko
individualné.
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tezky stav/ UPV / ECMO / umrti?

Statisticka metoda: vicerozmérna logisticka regrese
— zjednodusSeny model, zdroj pro tvorbu heatmap

Prediktor OR (95% 1S) P hodnota Zhodnoceni modelu:
Pohlavi Zena Reference AUC = 0,893 (95% IS: 0,879-0,907)
Muz 2,10 (1,69; 2,62) < 0,001 Senzitivita: 85,8 %
Vék <40 let Reference Specificita: 80,3 %
40-49 let 3,37 (1,36; 8,37) 0,009
50-59 let 11,69 (5,20; 26,30) <0,001
60-69 let 29,59 (13,56; 64,59) < 0,001 Model je kromé demografickych charakteristik (pohlavi, vék)
70-79 let 59,27 (27,22; 129,05) <0,001 postaven na béznych, chronicky se vyskytujicich onemocnénich
80—89 let 109,93 (50,31; 240,20) < 0,001 s vysokou prevalenci v populaci, o nichZ je znamo, Zze mohou
> 90 let 200,66 (86,84; 463,63) <0,001 mit vazbu na pribéh onemocnéni COVID-19. Individualni mira
Tize komorbidit* Narast o 1 bod 1,56 (1,42; 1,72) < 0,001 rizika pacienta mlZe byt ovlivnéna dalSimi faktory, které nebylo
mozné pfi tvorbé modelu zohlednit z dGivodu nizsi prevalence
*Tize pfidruZzenych onemocnéni je dana souc¢tem bod(i za pfitomnost v populaci. Model nezohlednuje aktualni klinicky stav pacienta,
jednotlivych komorbidit: u konkrétniho pacienta je nutné posoudit riziko individualné.

1 bod — Chronické onemocnéni ledvin

1 bod — Astma / CHOPN

1 bod — Protinadorova Iécba v poslednich 5 letech
1 bod — Chronické srdec¢ni selhani

1 bod — Onemocnéni spojend s poruchou acidity
1 bod — Diabetes mellitus
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tezky stav / UPV / ECMO / amrti?

Muzi — predikovana pravdépodobnost Zeny - predikovana pravdépodobnost

(95% interval spolehlivosti) (95% interval spolehlivosti)

Tize pridruzenych onemocnéni* Tize pfidruzenych onemocnéni*
1 2 3 4+ 1 2 4+
<40 - <40 -
40-49 - 40-49 -
8,7 12,9
50-59 (6,2; 12,0)  (9,0; 18,3) 50-59
60-69 8,9 13,3 19,4 27,3 37,0 60—69 10,2 15,2 21,8
(7,0;11,3) (10,8;16,3) (15,7;23,7) (21,7;33,8) (28,8;46,1) (7,9; 13,2) (11,4;19,9) (15,9;29,2)
70-79 16,4 23,5 32,5 43,0 54,1 70-79 8,5 12,7 18,6 26,4 35,9
(13,1;20,3) (19,7;27,8) (27,8;37,6) (36,7;49,5) (46,0; 62,0) (6,6; 11,0) (10,3; 15,7) (15,2;22,5) (21,4;32,0) (28,6; 43,9)
80-89 26,7 36,3 47,2 58,3 80-89 14,8 21,3 29,8 39,9 50,9
(21,6;32,5) (30,8;42,2) (41,0;53,4) (51,1;65,1) (11,7; 18,5) (17,7;25,5) (25,1;34,9) (33,6;46,5) (42,7;59,1)
90+ 39,9 51,0 62,0 90+ 24,0 33,1 43,6 54,8
(30,5;50,2) (41,1;60,8) (52,1;70,9) (17,6; 31,8) (25,5;41,7) (34,8;52,9) (44,8; 64,4)

Co% 10% 20% 30% 40 % 50 % 60%  70% 8%  90%  100% |

*Tize pridruzenych onemocnéni je dana sou¢tem bodu za pritomnost jednotlivych komorbidit:

1 bod — Chronické onemocnéni ledvin 1 bod — Chronické srdecni selhani
1 bod — Astma / CHOPN 1 bod — Onemocnéni spojend s poruchou acidity
1 bod — Protinadorova Iécba v poslednich 5 letech 1 bod — Diabetes mellitus



Predikované riZiko \V/ populaci éR ... ONEMOCNENI h‘.”"ﬁ; MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI (j.ZIS

® AKTUALNE - CESKE REPUBLIKY

Hrani¢ni hodnoty stanovené na zakladé modelu: Predikované riziko v populaci CR
Cut-off 1: riziko 1,9 % — senzitivita 95 %, specificita 59,4% na zakladé modelu a uréenych hranicnich hodnot:
Cut-off 2: riziko 7,8 % — senzitivita 85,8%, specificita 80,3 %

Coioi o — .
Cut-off 3: riziko 24,1 % — senzitivita 44,3 %, specificita 95 % Viysoke riziko — 3,8 % = cca 400 tisic osob

1 2 3 3,8%
1,0 17,6 % Podil osob ve vysokém
\ — riziku v okresech CR
\ kolisa mezi 2,9% - 4,8%.
Zo8
= 100 %
< 18,4 % 60,2 %
306 S 80 %
- —
> S
S E; e
c g 60% Nizké riziko
3 04 a vvr vt e
p > m Nizsi stfedni riziko
2 S 40% m Vyssi stiedni riziko
3 8 .
202 = m Vysoké riziko
3 20%
O'O O % I T T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

o1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Predikované riziko ) , .
Predikované riziko

—Senzitivita ——Specificita
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Epidemiologicka predikce poctu
pacientu s COVID-19 v tézkém stavu
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Predikce poctu pacienta v tézkém stavu / UPV / ECMO / umrti kombinuje 3 samostatné modely
* Epidemiologicky model predikujici poCet pozitivnich pacienti s COVID19

* Klinicky model predikujici pravdépodobnost vzniku tézkého stavu / UPV / ECMO / umrti v Case od zjisténi pozitivity v zavislosti na vékové
struktufe pacientll s COVID19

« Stavovy model s jednim tranzientnim (tézky stav / UPV / ECMO) a dvéma absorp¢nimi stavy (umrti, zlepSeni stavu pacienta) hodnotici
pravdépodobnost pfechodu mezi jednotlivymi stavy vzhledem k dobé od vstupu pacienta do komplikovaného stavu

Nastaveni modelu:

- Epidemiologicky model z 20. 5. 2020
« Stfedni model a spodni/horni hranice jeho 95% intervalu spolehlivosti (3 varianty modelu)
« Stfedni model a rizikovy model podilu osob 60+ let (2 varianty modelu)

» Klinicky model odvozeny metodou Kaplan-Meiera (aktualizovan na datech N = 9 027 (prubézny stav k 26. 5. 2020) dosud pozitivnich osob)
« Stfedni model a rizikovy model dle horni hranice 95% intervalu spolehlivosti (2 varianty modelu)

- Stavovy model (aktualizovan na datech N = 442 (prabézny stav k 26. 5. 2020) osob do této chvile v téZzkém stavu / UPV / ECMO / umrti za

hospitalizace) odvozeny metodou kumulativni incidence zohlednujici pfitomnost kompetitivnich rizik i délku sledovani jednotlivych pacientu

* Hodnocena pravdépodobnost zlepSeni stavu, umrti, setrvani v komplikovaném stavu v zavislosti na ¢ase od vstupu pacienta do
komplikovaného stavu (1 varianta modelu)

* Model pracuje se zjednoduSujicim pfedpokladem, Ze nezemfeli pacienti jsou povazovani za vylé€ené po uplynuti 30 dni (nastaveno
jako odhad z literarnich zdroju)
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Pozitivné testovani pacienti — ¢as od prvniho pozitivniho vysledku do rozvinuti tézkého stavu / UPV / ECMO / tmrti,
N =9 027 (pribéiny stav k 26. 5. 2020)

7% Pocet dni od Pravdépodobnost rozvinuti tézkého
prvniho pozitivniho stavu / UPV / ECMO / umrti
B 6% 1 vysledku pacienta (95% interval spolehlivosti)
E 1. den 1,12 % (0,91 %; 1,34 %)
S * 5. den 3,00 % (2,65 %; 3,35 %)
?) 10. den 4,33 % (3,91 %; 4,75 %)
o 4 % 7 15. den 5,05 % (4,60 %; 5,50 %)
> 20. den 5,33 % (4,86 %; 5,79 %)
2 3% 1 30. den 5,58 % (5,10 %; 6,06 %)
%
Z 2% - Aplikovdna byla Kaplanova-Meierova metoda odhadu.
o~ (95% interval spolehlivosti) Tato metoda zohledriuje kromé vyskytu sledované
©o1w I uddlosti i délku sledovdni pacienti a mizZe tak ddvat
mirné odlisné vysledky od kumulativnich podilt pacientu
0% . . . . . . s uddlosti.
0 5 10 15 20 25 30

Pocet dni od prvniho pozitivniho vysledku pacienta
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stavu / UPV /| ECMO / amrti dle véku

Pozitivné testovani pacienti — ¢as od prvniho pozitivniho vysledku do rozvinuti tézkého stavu / UPV / ECMO / imrti dle véku,
N =9 027 (pribéiny stav k 26. 5. 2020)

30% A Pravdépodobnost rozvinuti tézkého
« . stavu / UPV / ECMO / umrti

= 250 — <60let (N=6707) Vek pacienta v priibéhu 30 dni od diagnézy

E ° — 60 a vice let (N =2 320) (95% interval spolehlivosti)

3 <60 let 0,97 % (0,73 %; 1,21 %)

g 20% - 60 a vice let 18,55 % (16,97 %; 20,13 %)

O

[WE]

-~ o

> 15% -

[a W

-

~

§ 10% 1 Aplikovdna byla Kaplanova-Meierova metoda odhadu.

> Tato metoda zohledriuje kromé vyskytu sledované

%g‘, 59% - uddlosti i délku sledovdni pacienti a mizZe tak ddvat
mirné odlisné vysledky od kumulativnich podilt pacientu
s uddlosti.

0 % T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30

Pocet dni od prvniho pozitivniho vysledku pacienta
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Pravdepodobnost setrvani v tézkém
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Pacienti s tézkym stavem / UPV / ECMO - pravdépodobnost zmény stavu v Case dle véku

Vék < 60 let, N =55 Vék > 60 let, N = 387
(kumulativni prabézny stav k 26. 5. 2020) (kumulativni pribéziny stav k 26. 5. 2020)
m Zlep$eni stavu  m Umrti Setrvani v tézkém stavu m Zlep3enistavu M Umrti = Setrvani v tézkém stavu
100 % - N 100 % -
10,7 %

cé 90 % A - 23,8% og 90 % }
QL 80% - — L 80%
3 ] 3
S 70% - 21,4% 2 0%
© ©
S 60% i S 60% _ 641%
g 50 % g 50 %
T 40% " 40%
-] -]
E 30% - 549% E 30% i
~ ~

20% 20%

— [0)
10% 10% 25,3 %
0% B 0% -
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Pocet dni od rozvinuti tézkého stavu / UPV / ECMO Pocet dni od rozvinuti tézkého stavu / UPV / ECMO

Aplikovdna byla metoda kumulativni incidence zohledriujici pritomnost kompetitivnich rizik i délku sledovani jednotlivych pacienti. Vysledek
analyzy uddvd, jakd je pravdépodobnost jednotlivych stavd, ve kterych se pacient mize nachdzet po urcitém poctu dni od rozvinuti tézkého stavu.

U osob mladsich 60 let po 30 dnech od rozvinuti tézkého stavu setrvava v tézkém stavu 23,8 % osob, 21,4 % osob umira a stav 54,9 % osob se
zlepsuje. U osob starSich 60 let po 30 dnech setrvava v tézkém stavu 10,7 % osob, 64,1 % osob umira a stav 25,3 % osob se zlepsSuje.
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— Predikovany pocet tézkych pfipadl a/nebo s vysoce intenzivni

10000 | —=—Kumulativni poget potvrzenych pfipadd (prediktivni 120 pédi (UPV, ECMO)
= mode) —o=—Aktualni pocet osob v t&Zkém stavu a/nebo s vysoce intenzivni
© 9000 —Predikovany pocet téZkych pfipadl a/nebo s pési (UPV, ECMO)
) vysoce intenzivni péci (UPV, ECMO)

-%‘ — Kumulativni predikovany pocet tézkych pfipad 100
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— Propojeni registra ISIN a NZIS umoziuje klinicky relevantni odhad rizika tézkého
stavu vyzadujiciho vysoce intenzivni peci
— Hlavnimi rizikovymi faktory jsou vék s progresivnim narustem rizika jiz od 40 let, muzské
pohlavi a pfitomnost komorbidit (Chronické onemocnéni ledvin, Chronické srdec€ni selhani,

Astma / CHOPN, Onemocnéni spojena s poruchou acidity, Protinadorova léCba v poslednich 5
letech a Diabetes mellitus)

— Ddulezitym zjiSténim je neprokazany vliv nekomplikované hypertenze a dlouhodobé Iécby ACEI
a ARB na tézky prubéh Covid-19, coz je v souladu i s jinymi recentnimi studiemi a vysledky
podporuji soucasné doporuceni odbornych spoleCnosti pokraCovat v IeCbé ACEI/ARB

— Data NZIS umozfiuji aplikovat model na celou populaci CR a identifikovat pfipadna zranitelna
mista

— Kombinace rizikoveho modelu s epidemiologickym modelem umoznuje s
predstihem odhad kapacit intenzivni péce potrebné pro Ié€bu téchto pacientu a
doplnuje schopnosti Narodniho dispecCinku intenzivni pécCe o prediktivni slozku



Limitace @0 SN R PRl LIS T

— K analyze jsme vyuzili komorbidity a |éCbu pacientd znamou v roce 2019, ktera se muze CasteCné
iSit od aktualniho stavu u recentné probihajici IéCby nové diagnostikovanych onemocnéni.

— Nemame k dispozici vstupni laboratorni, klinické a rtg vysSetreni, které by dovolilo analyzovat i tyto
velmi dulezité informace, analyza je s vyjimkou endpointl postavena na administrativnich datech.

— Analytické zpracovani souboru pacientt neni schopné postihnout riziko méné ¢astych
onemocnéni, které mohou zvySovat riziko nepriznivého pribéhu (napf. pacienti s imunodeficitem,
po transplantaci organd, na imunosupresivni nebo biologické [éEbé).



