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Modelovani
systému

Sifeni pandemie Covid-19 s vyuZitim multiagentnich

Cilem prace bylo vyhodnotit moznosti modelovani pandemie COVID-19 vcetné
multiagentnich systému a zmapovat moznosti validace modelovych vysledki. Na zakladé
reSerSe existujicich modelti byl jako nejvhodnéjsi vybran model Covasim, ktery je
flexibilni, voln¢ dostupny a provéfeny ve védecké praxi. Byla provedena zkusebni
simulace vyvoje prvniho roku pandemie v CR. Vysledky byly porovnany s realnymi
pocty zemielych a tato testovaci simulace prokazala velmi dobrou shodu s pozorovanymi
daty. Model a jeho parametry byly detailn€ popsany v ptehledové a metodické casti prace.
V modelu jsou implementovany pandemické intervence, vakciny, virové kmeny a
individualni epidemiologické vlastnosti. Po aktualizaci vstupnich dat a kalibraci

parametrt se vybrany model mliZze stat vykonnym néstrojem pandemické ptipravenosti.

Klicova slova

COVID-19, ABM model, umrtnost, epidemiologie, Covasim



ABSTRACT

Covid-19 pandemic proliferation modeling using multiagent systems

The aim of the work was to evaluate the possibilities of modelling the COVID-19
pandemic spread including multi-agent systems and to map the options of validating the
model results. Based on a research of existing models, the Covasim model was selected
as the most appropriate due to being flexible, freely available and proven in scientific
practice. A test simulation of the evolution of the first year of the pandemic in the Czech
Republic was carried out. The results were compared with actual numbers of deaths and
this test simulation showed a very good agreement with the observed data. The model and
its parameters were described in detail in the methodological part of the paper. The model
implements pandemic interventions, vaccines, viral strains and individual
epidemiological characteristics. After updating the input data and calibrating the
parameters, the selected model can become a powerful tool for pandemic preparedness.

Keywords
COVID-19, ABM model, mortality, epidemiology, Covasim



Obsah

SeZNAM ZKIateK ...ccuueeeiieiiiieiinininiieiiiineissnecssanicsssnecssssesssseessssesssssssssssesssssesssssssssssssssses 5
SeZNAM ODTAZKIU ..cuveverruensrisrensuensaissensissanssensansssnssesssesssnssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 6
I UVOM ceiencenscnnsensscnsesnssessssessssessssessssssssssssssssssessssessssssssssssssssssessssessssssssssssssssssss 7
2 Prehled soUCAsSNERO StAVU.....ccceireiruicreiieiseinsenseisnecssisesssnsssessessancssesssssseessesssssasses 9
2.1 Epidemiologické modeloVANI.........cccueeiiiiiiiiiiiiie et 9
2.1.1 Kompartmentové modely ..........cccceeriieiiiiniiiiieniecieeeeee e 9

2.1.2  Individudlni Mmodely......cccoeveiiieiiiiieiieeieeeee e 15

2.2 Modelovani COVID-19.....c.ooiiiiiiieeeeeee et 16
2.2.1 Pandemické INTETVENCE ......cc.eeruiiiiieeiiieiieiieeite et 17

2.3 COVASIIM. ittt ettt et st b et b ettt s bt ettt e bt et e aee e 17
2.3.1 Vlastnosti modelu CoVasiML........ccueeueerieeiiieniieeieerie e 18

2.3.2  Syntetick€ populace........c.ceoveeiieriieniiieieeie e 20

2.3.3 ModelovAni INtEIVENCI......eevuieiiiiiieiiieie ettt 22

234 VP STUPY ettt ettt ettt ettt ettt et ettt et sae et eneesneennean 22

2.3.5 Stavajici aplikace COVASIMU.......ccccvieeriieeiieeiieeeiie e 23

24 COVID-19 V CRucooiiiriiieeeiseeiseeise st 23
2.4.1 Epidemiologické modely v CR .......c.cccovimiimeieieeeeeeeeeeeersesenae 23

2.4.2 Vyvoj pandemickych opatieni v CR .........cccooivvveeeeeeeeeeeeeeeena. 23

2.43 Mezinarodni srovnani dopadi COVID-19 v Cesku .........cccovvueuenne.n 27

2.5  Definice problemuU..........ccccuiiiiiiiiiiiiecie et e 28
CHIE PIraCe..cccueicrsrricssrrecssanssssanesssassssssssssssssssasssssasssssassssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssnsssses 30
Data a metody 31

4.1 Real-world data .........ccceeiiiiiiiiii e 31
4.1.1 Tydenni poty zemielych na vSechny pficiny amrti ...........ccecveveenneee 31

4.1.2 Pifimo vykdzané poCty zemielych.........ccccocovieviiiiniiiinieeee e, 32

4.1.3 PoCty nakaZenyCh ........ccceeviiiiiiieeiieeieece e 32

4.2 Datove 0dhady.......ccceeeeuiiiiiiieeiiiecee e s 32
4.2.1 Neparametrické vyhlazeni dennich poctl nakazenych a zemftelych .. 32

4.2.2 Odhad umrti zpisobenych COVID-19........ccccooviiiiiinieniieieeieeee 33

4.3  Kompartmentove MOdelY .......cceeviieiieriiiiiienie ettt 34

4.4 Model abmSHARE ... 36
4.4.1 Testovaci SIMUIACE ......ceeuiiiiiiiiiiiieeieee e 37

5 VYSIEAKY uuieeriersuinsninensuicsnnsensuisssnssesssnsssnssesssnssssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssss 39
5.1 Podty nakazenych a zemielych dle dat UZIS — vyhlazené funkce................. 39

5.2 Pocty zemfelych dle odhadu ANN.........cccooviiiiiiiiiieeeee e 40

3



5.3 SIR a SEIR model pocatku pandemie...........cccceeveeeiieniieniieinieeiieieecee e 42

5.4 Multiagentni SIMULACE .........eevuiiiiiieiieeiieie ettt 45
0 DISKUSC ueeieeeitectinnienienntensniintentecstecssessssesssessssesssnssssssssassssessssssssssssassssesssssssassss 48
7 Zavér 50
8  Seznam PouZité lItEratUry .....cccvceerverecssercsssercsssencssnsssssnssssssssssssssssssssasssssasssssssese 51
Priloha A Piehled protipandemickych opatieni 59
Piiloha B Parametry modelu Covasim ........ccoeienieiveinsnncssnnssnicsseisssnessssssssssssosssessasons 63
Piiloha C Obsah PriloZeného CD .........ceieniinveinninnseicsnissnissssssssisssssssssssssssssssssssssasens 65



Seznam zKkratek

Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

ABM Agent-based model (multiagentni model)
ANN Artificial neural network

CFR Case fatality rate

COVID COronaVlrus Disease

CSU Cesky statisticky ufad

IDM Institute for Disease Modelling

MAS Multiagentni systém

MKN Mezinarodni klasifikace nemoci

NPI Non-pharmaceutical interventions

NUTS Nomenclature d’unités territoriales statistiques
SEIR Susceptible/Exposed/Infected/Recovered model
SIR Susceptible/Infected/Recovered model

STMF Short-term mortality fluctuations

UzZIS Ustav zdravotnich informaci a statistiky




Seznam obrazku

Obrazek 2.1 Schematické znazornéni zékladniho SIR modelu: kompartmenty a

TOVIIICER .vvteuteeuteettenteeute st e bt eat e et e bt et e s bt et ea e e eh e et e eatesbe e bt esteeb e e bt eab e st e e bt enbeebeenbeeatenbeenneennes 10
Obrazek 2.2 Schéma SIDARTHE modelu (osmikompartmentovy bilinearni model
NAVIZENY PTO COVIA-19) .o e e 13
Obrazek 2.3 Vékové specificka matice kontaktli pro Cesko ............cccovrvrverrennns 14
Obrazek 2.4 Progrese stavu onemocnéni COVID-19 v modelu Covasim............... 19
Obrazek 2.5 Kontaktni matice a sit€¢ v modelu Covasim...........cccceevveeniiniiceneennnen. 21
Obrazek 2.6 Vyvoj poétu ockovanych v CR od 1. 1. 2021 ....o.vuvieeieeeeeenee. 25
Obrazek 2.7 Vyvoj poctu nakazenych, hospitalizovanych a zemtelych v souvislosti
s restriktivitou protipandemickych opatieni ..........cccveeeciieerciiieeie e 26
Obrazek 2.8 Procentualni zvySeni imrtnosti — mezindrodni srovnani prvniho roku
016 (5] 14 LT TR 27
Obrazek 2.9 Regionalni variabilita zmény nadé¢je doziti v regionech Evropy v roce
2020 ettt et b ettt bt et e a b e bt et et e saeenteeateeaean 28
Obrazek 4.1 Struktura neuronové sité pro predikci tydennich poctl zemtelych..... 33
Obrazek 4.2 Citlivost SIR/SEIR modelil na parameter f.........ccceevevveeeieeenieeennenns 36

Obrazek 5.1 Denni podty novych piipadi dle UZIS (véetné analytického vyhlazeni)

Obrazek 5.2 Denni poéty zemielych dle UZIS (véetné analytického vyhlazeni).... 40

Obrazek 5.3 Odhad sezénnosti tydennich pocti zemielych pomoci neuronové sité

........................................................................................................................................ 40
Obrazek 5.4 Odhad nadumrti vzhledem k predikovanym hodnotam, 2005-2023... 41
Obrazek 5.5 Pocty infekci v prvnim 30 dnech pandemie..........ccccecvevveneiienienncnne. 42
Obrazek 5.6 SIR model prvnich 30 dnti pandemie COVID-19 v CR...................... 43
Obrazek 5.7 SEIR model prvnich 30 dnti pandemie COVID-19 v CR ................... 44
Obrazek 5.8 Fazovy SIR model prvnich 30 dnii pandemie COVID-19 v CR......... 44

Obrazek 5.9 Vysledky regiondlni multiagentni simulace (varianta s intervencemi)45

Obrazek 5.10 Simulované, odhadnuté a redlné tydenni poCty zemielych v prvnim
TOCE PANACIIIIC .....veeetieniieeiieetie et eiteeete et e etteeteesateesaeessseenseesaseenseessseenseessseenseesnseenseesnsean 46

Obrazek 5.11 Simulované, odhadnuté a realné kumulované tydenni pocty
zemielych v prvnim 1oce Pandemie. ..........cevveieriieeiieeeiiee e eiee e e e e eeaeeeaaee e 47



1 Uvod

Pandemie COVID-19 podnitila intenzivni rozvoj a aplikace matematickych a
vypocetnich technik za ucelem modelovat Sifeni viru a jeho dopad na vefejné zdravi.
V rané fazi pandemie, kdy byly jakékoli epidemiologické parametry koronaviru neznamé
a jedina relevantni data pochazela z vyletni lodi Diamond Princess, byly epidemiologické
modely zaloZeny na ptedpokladanych parametrech koronaviru SARS Cov-2 prakticky
jedinym podkladem pro rozhodovani o vcasnych protipandemickych opatienich
s celopopulacnim dopadem.

Zakladni metodika modelovani Sifeni COVID-19 pievazné spoléhala na tradicni témét
sto let star¢ strukturni modely SIR (suspectible — infected — recovered/removed) a jejich
modifikace. Epidemiologické modely se sice pritbézné vyvijely, ale vzhledem k tomu, ze
infek¢ni nemoci v poslednich desetiletich ustoupily do pozadi diky efektivni 1é€bé ¢i
prevenci, vyvoj a vyzkum v oblasti infekénich nemoci byl dlouhodobé¢ podfinancovan a
upozadén ve prospéch chronickych a degenerativnich chorob. Chronické nemoci byly a
nadale zGstavaji hlavni zdravotni vyzvou starnoucich populaci vyspélého svéta, infekéni
nemoci vSak jesté své misto v patogenezi tmrti také neztratily — obzvlast emergentni
infekce (jako je pravé COVID-19, SARS, MERS, Ebola, Zika, nebo nové mutace chiipky
(ptaci, praseci nebo jind) jsou dlouhodobé obavanou hrozbou.

Problémem nové vzniklych infekei je soubeh absence dat a nutnosti jednat nejlépe ithned
po objeveni prvnich piipadi. Soucasna koncici pandemie ukazala, ze moznosti tradi¢niho
modelovani Sifeni infekce jsou omezené, nebot’ mimo jiné nezohlediuji charakteristiky a
dispozice jednotlivych populaci, byt jen zakladni vékovou ¢i socidlné-ekonomickou
strukturu. Motivaci predkladané prace tak bylo nalézt alternativu k SIR modeltim
takovou, ktera bude vyuzitelna primarné na kontext CR a rozsifitelna potencialné na celou
Evropu, ktera je propojenym geopolitickym celkem. Hledany model by mél umét
zohlednit proménlivé epidemiologické vlastnosti nového viru, proménlivd a soub&ézna
protipandemicka opatieni a kombinaci obojiho v reakci na realnou populaci, v ptipadé
trasovani kontaktli az do urovné jedince. Cilem prace tak primdrn€ bylo zhodnotit
modelovaci mozZnosti a dostupna feSeni. Dil¢im cilem také bylo najit vhodnou kalibra¢ni
strategii v situaci, kdy neznadme miru tplnosti a kvality dostupnych dat.

Po dikladném zvazeni jsme v projektovém tymu rozhodli o implementaci lokalizované
verze multiagentniho simula¢niho systému Covasim. Jedna se o jeden z nejflexibilnéjSich
a zaroven voln¢ dostupnych nastrojti. Flexibilita vSak s sebou ptindsi i relativné vysokou
miru slozitosti. Dal§im cilem tedy bylo zmapovat parametry pouzivané zvolenym
modelem a jejich vyuZitelnost v ramci piipadu Ceska, piipadné formulovat doporuéeni
pro dalsi aplikace.

Uvodni &ast prace obsahuje piehled sou¢asného stavu poznani zaméfeny na téma prace.
Vyhledani hesla COVID-19 na portalu PubMed nicméné generuje 360 000 zdznami,

7



z ¢ehoz 106 000 pouze za posledni rok. Pocet publikaci, které vznikly ,,0 jednom viru*
od pocatku pandemie je bezprecedentni, stejné jako moznosti soucasné
civilizace analyzovat, simulovat a predikovat nové fenomény v témét realném Ccase.
Zarovenn vSak neni mozné béznymi prostiedky literarni reSerSe takovéto mnozstvi
informace zpracovat, proto je pirehledovd Cast spiSe malym vysekem poznani nez
piehledem v pravém slova smyslu; zmapovani skute¢ného ptrehledu poznani se stava
samostatnym typem meta-analyzy hodnym spiSe velkych jazykovych modelli nez
jednotlivce. Soucésti piehledu je také popis systému a vyvoje protipandemickych
opatfeni v CR, nebot pravé tato uzce souvisi s volbou finalniho modelu a popis
stavajicich modelt pro CR.

Prace pokracuje piehledem datovych zdroji a vyuzitych metod. Je popséano, jak byly
odhadnuty pocty zemielych na COVID-19, jaké modely byly zkouSeny, pro¢ byly
aplikovany v konkrétnim obdobi, jaké byly pouzity parametry a jaka verze multiagentni
simulace byla testovana.

Kapitola s vysledky potom piedstavuje odhad poctl zemielych na COVID-19 vcetné
porovnani s hlaSenymi piipady umrti a s vysledky multiagentni simulace v nékolika
variantach za ucelem zjistit, jak se pouzité nastaveni modelovych parametrii blizi
pozorované realité.

V zavéru préace jsou pak predstaveny navrhy na plnou implementaci simula¢niho modelu
a diskutovany dal$i moznosti projektu.



2 Prehled souc¢asného stavu

Ptehled souCasného poznani je zaméfen na hlavni aspekty epidemiologického
modelovani, rozliSeni hlavnich pfistupii a metod. Podrobnéji jsou popsany soucasné
modifikace modelii vznikl¢ ucelové pro COVID-19. Zéroven je popsan dosavadni
modelovaci ptistup v CR a sled protipandemickych opatieni, ktera je vyhledové potieba
modelem podchytit.

2.1 Epidemiologické modelovani

Epidemiologické modely jsou matematickou reprezentaci vzajemné interakce lidi a
patogenu. Typicky se vyuZzivaji ke ¢tyfem typtim tloh: (1) modelovani dynamiky pienosu
infek¢nich onemocnéni, (2) hodnoceni dopadu intervenci (vakciny, karantény, ochranné
prostfedky nebo socidlni distancovani), (3) hodnoceni ndkladové efektivity intervenci a
(4) ptedpovidani budouciho pribéhu epidemii. Dynamika Sifeni epidemii je vSak
komplexni a jeji modelovani je obecné povazovano za slozité (Grassly, Fraser 2008).

Z pohledu aplika¢ni metodiky existuji tii hlavni kategorie epidemiologickych modeli:
statistické, mechanistické a modely zalozené na strojovém uceni (Siettos, Russo 2013).
Statistické modely jsou aplikaci statistickych, pfevazné regresnich a predik¢nich postupt
na pozorovanych datech. Modely strojového uceni také vyuzivaji pozorovana data a
statistick¢é metody, ale analytika v jejich pozadi je fadové slozitéj$i (Angione, Silverman,
Yaneske 2022). Oba tyto postupy nejprve systém pozoruji, pak extrahuji jeho vlastnosti
a nasledné mohou predikovat, coz ale znamena, ze aby byly aplikovatelné, potiebuji data,
ktera u novych pandemii nejsou k dispozici. Mechanistické modely operuji
s dynamickymi vlastnostmi systémii Ci jejich jedincti, redlnd data tedy nutné nepotiebuji,
coz je ¢ini vhodné&j$im nastrojem pro simulace a rané faze nezndmé epidemie. V rdmci
mechanistickych modeld jsou potom nejvyznamnéjsi modely kompartmentové a
individudlni, na které bude zaméten dalsi popis a postup.

2.1.1 Kompartmentové modely

Kompartmentové (strukturdlni) modely rozd€luji populaci do riznych kategorii
(kompartmentl) na zadklad¢ stavu vzhledem ke sledovanému onemocnéni, jako je
vnimavost (susceptibilita), nakaza, nebo uzdraveni, a poté pocitaji s agregovanymi
subpopulacemi (kompartmenty), ve kterych se vSichni jedinci chovaji stejn¢ a
deterministicky. Modely patii do skupiny top-down - shora dolti, nebot’ chovani celého
systému je dano Uspornou parametrizaci definovanou extern¢.

Historie kompartmentovych modelti v epidemiologii saha az do poc¢atku 20. stoleti, kdy
veédci poprvé zacali pouzivat matematické modely ke studiu Sifeni infek¢nich chorob.
Podle zkratek zohlednénych stavii se tyto modely kodifikuji jako SIR (susceptile /
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infected / recovered), SEIR (susceptible / exposed / infected / recovered), atd. Jednim z
prvnich a nejvlivnéjsich modeli byl model SIR, ktery zavedli Kermack a McKendrick v
roce 1927 pfi studiu Sifeni spalni¢ek v Londyné (Kermack, McKendrick 1927). Zakladni
SIR model rozd€luje populaci na tii oddily: vnimavi (S — susceptibles), nakazeni (I —
infected) a uzdraveni' (R — recovered / removed) a predpoklada, Ze jedinci se mezi témito
oddily pohybuji v pribéhu ¢asu podle pevné funkéni zéavislosti. Koncept absorpcniho
kompartmentu recovered / removed je pon¢kud, matouci, nebot’ obsahuje jedince, kteti
opusti stav infek¢nosti (nemoci), ale vysledkem miiZe byt vyléceni i timrti (Tolles, Luong
2020). SIR model pouzivé k popisu dynamiky pfechodi mezi kompartmenty diferencialni
rovnice na zaklad¢ znalosti nebo piedpokladii o tom, jak se nemoc pfenasi a jak na ni lidé
reaguji. Zakladnimi parametry SIR modelu jsou mira pienosu infekce P a mira uzdraveni?
vy a vystupem je typicky graficky znézornény vyvoj pocetni velikosti jednotlivych
kompartmentt v Case, nejcastéji po dnech (viz Obrazek 2.1):

DISEASE STATUS COMPARTMENTS

Infection rate = BSI Recovery rate = yl

Number of people in each compartment

T
Time

Obrazek 2.1 Schematické znazornéni zakladniho SIR modelu: kompartmenty a rovnice

Zdroj: Pretisténo z (Luz, Struchiner, Galvani 2010)

Z praktického hlediska je dilezitym vystupem kompartmentovych modelti hodnota Ro,
neboli tzv. reprodukéni ¢islo. Tato hodnota vychazi z hodnoty derivace poctu novych
infekei v bodé to (v pocatku epidemie), kde:

dl
e |(t = 0) =BSoly —vlo, (2.1)

odkud vyplyva, ze aby vznikla ,,Zivotaschopna“ epidemie, musi byt tato derivace kladna,
pricemz pocty infekci budou kladné vzdy, neboli:

! Uzdraveni znamen4 v tomto kontextu trvalou imunitu a odstranéni z populace vnimavych.

2 Pfevracend hodnota miry uzdraveni (1/y ) je primérna délka trvani nemoci
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BSO—y>0=>BSO>y=>%>1. (2.2)
Reprodukéni €islo Ro je pak rovno nasledujicimu podilu:

B _ g, (2.3)

Y

a je tak dano velikosti vnimavé populace So v pocatku infekce a pomérem miry (rychlosti)
pfenosu novych nakaz B a miry (rychlosti) uzdraveni vy, pfiCemz Ro > 1 znamena, ze
infekce se bude dal §ifit, zatimco Ro < 1 znamena, Ze infekce postupné zanikne. Uelem
protipandemickych opatieni je v terminologii SIR modela snizit reproduk¢ni €islo na co
nejnizsi hodnotu. Toho je mozné na zaklad¢ vySe uvedenych vztahli dosahnout pouze
ttemi zpisoby: 1) redukci miry pfenosu B (omezeni kontaktl nebo omezeni samotné
infek¢&nosti jednotlivych kontaktl - pouzitim ochrannych pomiicek, desinfekce apod.), 2)
snizenim vnimavé populace (napf. vakcinaci nebo pfirozené ziskanou imunitou), nebo 3)
zvySenim miry uzdraveni y (typicky pomoci terapie). Efektivita jednotlivych opatfeni se
pak vyhodnocuje jako senzitivita modelu na zménu jednotlivych parametri.

Po prvotni publikaci vroce 1927 védci model SIR a jeho varianty dale rozvijeli,
zdokonalovali a aplikovali na Sirokou Skalu infek¢nich onemocnéni, od détské obrny a
pravych nestovic az po HIV a ebolu. V 70. a 80. letech 20. stoleti se zacaly objevovat
doba (stav E — exposed, kdy je subjekt infikovany ale ne jesté infekéni) a do¢asnd imunita
(kdy konec¢né stadium modelu neni R - recovered, ale opét S - susceptible). Tyto modely
dopad novych intervenci u novych typti onemocnéni, jako je naptiklad antiretrovirova
terapie HIV. S ptichodem COVID-19 se vyvoj modifikaci modelii nasobné zrychlil. Zde
je zékladni pfehled modifikaci SIR modelu a jejich aplikaci:

e SEIR(D) (Susceptible-Exposed-Infectious-Recovered-(Dead): Tento model pridava
kompartment "exponovani", které piedstavuje osoby, které byly infikovany, ale jesté
nejsou infekéni (Anderson et al. 1992) (Lekone, Finkenstddt 2006), nékteré varianty
zohlednuji i umrti jako vystupni stav (Shin 2021);

e SEPIR (Susceptible-Exposed-Infectious-Presymptomatic-Recovered - vnimavy,
infek¢ni, presymptomaticky, zotaveny) s kompartmentem

presymptomatickych,potencialné infek¢nich jedincti (O’Sullivan et al. 2020);

o SIRS (Susceptible-Infectious-Recovered-Susceptible — vnimavy, infek¢ni, zotaveny,
vnimavy): V tomto modelu se jedinci, ktefi se z nemoci zotavi, mohou ¢asem stat opét
vnimavymi. To umoziuje moznost opakovanych epidemii, nevznika trvald imunita
(Anderson et al. 1992);
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e SEIRS (Susceptible-Exposed-Infectious-Recovered-Susceptible - vnimavy,
exponovany, infek¢ni, zotaveny, vnimavy): Tento model kombinuje modely SEIR a
SIRS, pficemz ptipousti moznost opakujicich se epidemii a obdobi latence, nez se

jedinci stanou infek¢énimi (Hethcote 2000);

o SVEIR (Susceptible-Vaccinated-Exposed-Infectious-Recovered-Susceptible - vnimavy,
ockovany, exponovany, infekéni, zotaveny) — tyto modely reflektuji existenci vakciny,

ktera redukuje vnimavou populaci (Yu et al. 2016);

e MSIR (Multistrain SIR): Tento model zahrnuje vice kmenti téze nemoci, kazdy s

riznou urovni virulence a infekCnosti (Antia et al. 2003);

e SEIQRD (Susceptible-Exposed-Infectious-Quarantined-Recovered / Dead — vnimavy,
exponovany, infekéni, v karanténé, zotaveny, zemiely): Tento model pfidava
kompartment, ktery zahrnuje osoby, jez byly izolovany, aby se zabranilo $ifeni nemoci
(Franco 2021);

e SIDARTHE (Susceptible-Infected-Diagnosed-Ailing-Recognised-Threatened-Healed-
Exctinct — vnimavy, infikovany, diagnostikovany, nemocny bez diagn6zy, nemocny

s diagndzou, ohroZeny, zotaveny, zemfiely). Tento model (

e Obrazek 2.2) byl jednim z prvnich pokust o adaptaci SIR modely na komplexitu
COVID-19 vcetné asymptomaticity, omezenych moznosti testovani a progrese

onemocnéni do kritického stavu (Giordano et al. 2020).

Vyhodami SIR a odvozenych modelll jsou spocetnost, vypocetni dostupnost (model
vypocte bézné PC, vypocetni naroky jsou stejné pii jakékoli populacni velikosti) a
flexibilita, kterd spociva v piidavani kompartmentt a jejich funkénich vazeb. Modely tak
umoziuji zohlednit vliv karantény, omezeni kontakt, vakcinace prostfednictvim
modifikace  parametri, nejCastéji parametri  infekCnosti, nebo parametra
pravdépodobnosti prechodu do vaznéjsich stavii pro modelovani efekti vakcinace.

Modely zalozené na SIR maji ale také fadu nevyhod. U zékladnich aplikaci populace
vnimavych jedinct nepfibyva a neubyva jinak nez uzdravenim nebo timrtim na danou
infekci, modely tedy nezohledniuji populacni dynamiku narozeni, migrace a bézné
tmrtnostni pozadi, nejsou tedy vhodné pro dlouhodob&jsi modelovani realné populace’.
SIR modely také neumoziiuji modelovat interakce a nepostihuji emergentni jevy (tzn,
takové, které vznikaji pouze interakci). Bézné varianty modelti (SIR, SEIR apod.) jsou
hrubym zjednodusSenim reality, at’ jiz v po¢tu kompartmentti, tak vazeb mezi nimi,
pficemz napiiklad i jeden z nejkomplexnéjsich modelt SIDARTHE (Giordano et al.
2020) umoznuje umrti pouze v jednom ze stavii (akutni symptomaticky infek¢ni

3 Tuto moZnost nicméné maji modely s vitalni dynamikou. Idealné by ale mély byt pogitany pro
kazdou ve€kovou skupinu zvlast, nebot’ vitalni procesy na veéku siln¢ zavisi. Piiklad interaktivniho SIR
modelu s vitalni dynamikou a vakcinaci je napt. zde https://sineadmorris. github.io/post/the-sir-model/
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detekovany), ackoli ve skutecnosti existuje nenulové riziko umrti v kazdém. Parametry
takto komplexnich model je také tézké interpretacné a prakticky uchopit, navic jsou
naro¢né na mnozstvi a kvalitu vstupnich dat. Dal$i vyznamnou nevyhodou s ohledem na
reflexi reality potom je absence geografického a heterogenniho rozméru (naptiklad
socialni statut) (Grinberger, Felsenstein 2023, Tolles, Luong 2020) a absence vékové a
jiné stratifikace transmisibility, kontakti a dalSich charakteristik, které se ukézaly
v souvislosti s pandemii COVID-19 vyznamné (Ram, Schaposnik 2021). Vyse
jmenovana partikularni omezeni lze c¢éasteCné feSit (napiiklad pfidanim moZnosti
variability parametra v ¢ase (Law et al. 2020) nebo ptiddnim matic parametrii dle veéku
(Ram, Schaposnik 2021)).

S 1 D
INFECTED diagnosis _ | DIAGNOSED
SUSCEPTIBLE it € asyi:é:m?h:
undetected detected
€ Lsympt |
H healing A R

AILING diagnosis RECOGNISED
i symptomatic

K
HEALED [¢——

infected, B infected,
undetected detected
critical
P L34 I v ‘critical
healing T

THREATENED

E

EXTINCT

Obrazek 2.2 Schéma SIDARTHE modelu (osmikompartmentovy bilinearni model navrZeny pro
Covid-19)

Zdroj: PretiSténo z Giordano et al. (2020)

Nektera z omezeni SIR byla adresovana prostfednictvim implementace veékove-
specifickych kontaktnich matic. Piikladem kombinace vékové specifického SIR modelu
s implementaci kontaktnich matic dle pétiletych vékovych skupin je studie (Prem, Cook,
Jit 2017), kterd vyuziva kontaktnich matic odhadnutych z vybérového Setieni
POLYMOD k modelovani kontaktnich matic ve vétSin€é zemi svéta pomoci
hierarchického Bayesovského modelu. Matice pro Ceskou republiku (vEetné porovnani
s ptfedchozi studii Fumanellli et al., 2012, cit. v Prem, Cook, Jit 2017) jsou na Obrazek
2.3. Struktura matic naznacuje, Ze kontakty jsou siln¢ zéavislé na véku, jsou tzv.
asortativni.* Oddéleni kontaktti podle vrstev pak umoziuje aplikaci kontaktnich matic
pfimo do SIR modelu dle nasledujicich vztaht, kde model je rozdélen podle veku (Sa jsou

vnimavi ve véku a), parametr B je separovan jako infek¢nost jednotlivych kontaktl a

4 Asortativni jsou v novém modelu dle Prem et al. 2017 i komunitni kontakty, nebot’ tyto zahrnuji

volnocasové aktivity, pobyt v restauracich apod., kde je pravdépodobné, Ze se budou stykat lidé
podobného veéku.
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pocet kontaktii je modelovan maticovym souctem vsech kontaktli ve vSech prostiedich
(domov, prace, skola, ostatni) v dané vékové skuping:

16

s, fa
= = -8 Sanz::lﬂa,aNa (24)
dl, ) 16 I,
o= dbﬂ;ua_w—“fﬂu 2.5)
o (2.6)

dt

Kde S., Ia a R, jsou pocty vnimavych, infekénich a zotavenych, B je mira nakaZzlivosti, y
mira zotaveni a [aq je poCet kontaktl jedince ve véku a s jedincem ve veéku a (celkovy
pocet kontakti je souCet kontaktli ve vSech vécich a vSech kontaktnich skupinéach). Tento
pristup umoziuje modelovat dopad omezeni kontakti dle charakteru opatieni (zavieni
Skol, prace z domova apod.) prostfednictvim modifikace jednotlivych matic.

Czech Republic

Synthetic Fumanelli et al., 2012
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Obrazek 2.3 Vékové specificka matice kontaktt pro Cesko

Zdroj: Pretisténo z Prem et al. 2017
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2.1.2 Individualni modely

Modely zalozené na jednotlivcich (agentech) oproti tomu simuluji Sifeni nemoci v
populaci modelovanim chovani a interakci mezi jednotlivymi (virtudlnimi) jedinci — tzv.
agenty, proto se tyto modely také nazyvaji (multi)agentni nebo mikrosimulacni. Tyto
modely vyuzivaji pocitacové simulace k modelovani chovani az miliona jednotlivct, z
nichz kazdy ma vlastni soubor charakteristik, chovani a reakci, které ovliviuji
pravdépodobnost nakazy, uzdraveni, imrti a dalSiho Sifeni nemoci. Chovani jedinct je
do urcité miry stochastické a na rozdil od kompartmentovych modeltt mohou tyto modely
vyjevit tzv. emergentni jevy, tzn. takové jevy, které vznikaji interakci mezi agenty na
zékladé jednoduchych pravidel chovéani. Tyto modely se fadi do tfidy bottom-up —
zezdola nahoru, nebot’ definovano je a priori chovani jednotlivct a systém se chova jako
jejich suma.

Historie ABM saha az do 40. let 20. stoleti, kdy matematici jako John von Neumann a
Stanislaw Ulam zacali zkoumat koncept bunéénych automatli (jednoduché vypocetni
modely slozené z mfizek bunck, které méni svlij stav v Case na zaklad¢ sousednich
bunék). V 60. a 70. letech 20. stoleti se zacaly objevovat prvni aplikace ABM v rtiznych
oblastech, jako je ekonomie, politologie a sociologie. V roce 1971 publikoval Thomas
Schelling clanek, ktery vyuzival ABM ke zkoumani toho, jak mohou vznikat vzorce
segregace v populaci subjekta s preferencemi pro zivot v blizkosti subjekti stejné rasy
(Schelling 1971). Schellingova prace byla v mnoha ohledech prilomova a stala se mimo
jiné ukazkovym piikladem emergence v socidlnich védach. V osmdesatych letech 20.
stoleti pokracoval rozvoj vypocetnich technik, které umoznily slozitéj$i simulace ABM.
V roce 1984 publikoval Robert Axelrod praci, v niz pouzil simulaci ABM ke zkoumani
vyvoje spoluprace. Tato prace ukazala, jak jednoduchd pravidla chovani jednotlivych
agentil mohou vést ke vzniku komplexnich socialnich jevii (Axelrod 1984). V 90. letech
20. stoleti se ABM modely zacal §ifeji prosazovat jako nastroj pro studium slozitych
systémil, zejména v oblasti ekologie, epidemiologie a um¢l¢ inteligence. V této dob¢ také
vznikly softwarové nastroje a platformy pro vytvareni a spousténi simulaci ABM,
naptiklad NetLogo a Repast. Dnes je ABM stale aktivni oblasti vyzkumu s aplikacemi v
Sirokém spektru oborti véetné ekonomie (Poledna, Miess, Hommes 2019, Gontis,
Kononovicius 2014, Steinbacher et al. 2021), molekularni biologie (Sadhukhan et al.
2021) (Griffié, Peters, Owen 2020), demografie (Lopes, Almeida, Almada-Lobo 2018)
(Boyd et al. 2022) (Colasanti et al. 2022), ekologie (Zhang, DeAngelis 2020) a mnoha
dalsich. Multiagentni modely jsou tedy schopny modelovat dynamické procesy,
propojovat individualni chovani a vysledky na urovni populace i jednotlivcti, zahrnovat
(geograficky a socialni) prostor atd. Nicméné, v epidemickych nebo pandemickych
scénafich jsou zvlast¢ dilezité cCtyii rysy ABM modeli: heterogenita plvodcil,
rozmanitost intervenci, dynamicka reakce a identifikace vedlejSich (emergentnich)
ucinki opatieni. Nevyhody ABM modelli potom spocivaji v problematické kalibraci a
interpretaci parametri — neboli modely jsou pouze tak ptesné, jak pfesné jsou
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ptedpoklady a udaje pouzité k jejich vyvoji (Iranzo, Pérez-Gonzalez 2021). Slabinou
ABM modelt je také netransparentnost z hlediska dokumentace nebo dostupnosti a
nedostate¢na validace, coz mize omezit jejich vhodnost pro podporu rozhodovacich
procesti (Lorig, Johansson, Davidsson 2021).

2.2 Modelovani COVID-19

Klicovou vstupni informaci pifi modelovani jsou epidemiologické vlastnosti viru.
Problémem u COVID-19 bylo, ze tyto vlastnosti byly neznamé a ani ted’ nejsou
k dispozici jednotné findlni odhady. Piesnost a dostupnost téchto dat je komplikovana
riznymi kontexty, ve kterych byly zjistovany (populace, region, obdobi, mira pfijatych
opatieni) a riznou metodikou odhadu (Khalili et al. 2020, Dhar Chowdhury, Oommen
2020). U kazdého z parametrii navic existuje statisticky rozptyl (inkubacni doba je
naptiklad bézn€ udavana s rozpetim 2-14 dnti), je tedy tieba odhadnout a zohlednit i tuto
variabilitu (vCetné tvaru a parametrt rozdélent).

Navzdory neuplnosti dat byly zpracovany a publikovany stovky model. V rané fazi
pandemie bylo Sifeni COVID-19 modelovano pievazné kompartmentovymi modely
rizného stupné komplexity (Geng et al. 2021, Prodanov 2020, Maki 2022, Giordano et
al. 2020). S ptichodem opatteni pak byly modely obohacovany o nové kompartmenty a
metodickd vylepSeni, jako napiiklad zohlednéni vékové struktury (Ram, Schaposnik
2021), casové dynamiky (Law et al. 2020), ockovani (Liu et al. 2023) (Marinov,
Marinova 2022) nebo jinych faktori (Wang et al. 2022, FosSnari¢ et al. 2022, Shin 2021).

Syntézu modelovych vysledkii podpofenou retrospektivnim experimentem podava na
datech z 10 zemi napiiklad (Drews et al. 2022). Clanek popisuje studii u¢innosti
piedpovédi COVID-19 pomoci numerickych a statistickych modelt. Studie zjistila, ze
statistickd extrapolace je nejvhodnéjsi pro situace, kdy se rychlost pfenosu koronaviru
neméni nahle a pro kratkodobé predpovedi (ptiblizné 20 dni). Jednoduché modely mohou
byt uzitecné pti zkoumani predvidatelnosti COVID-19, ale maji zna¢nd omezeni jakozto
nastroje pro podporu rozhodovani v del$im ¢asovém horizontu. Pfidavani kompartmentt
také ndsobi komplexitu modeld, pficemz je slozité modelovat soucasné vice scénaiti
(Kerr, Stuart, et al. 2021).

V reakci na tato omezeni se objevily modely, které jsou zaloZzeny na SIR, ale
implementuji regionalni rozmér (O’Sullivan et al. 2020) nebo prvky individualniho
modelovani (Paoluzzi et al. 2021) (Karaivanov 2020) typicky za ¢elem modelovani siti
kontakti a fazi epidemie.

Nevidany boom vsak zazily béhem pandemie multiagentni simulace. Byly vyuzivany pro
vyhodnocovani jednotlivych opatieni (Fosdick et al. 2022) (Rodriguez et al. 2022)
(Cattaneo et al. 2022) (Zhang et al. 2022) (Shamil et al. 2021) (Fazio et al. 2022),
lokalnich ¢i regiondlnich systémt ¢i populaci (Ciunkiewicz et al. 2022) (Dong, Dong, Xu
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2022) (Ying, O’Clery 2021) nebo v ptipadé uplné absence spolehlivych dat, v zemich
jako Rusko (Rykovanov et al. 2022) ¢i Ukrajina (Chumachenko et al. 2022). Mezi znamé
implementace ABM patii naptiklad systémy openABM (Hinch et al. 2021), INFEKTA
(Gomez et al. 2021), MAM (De-Leon, Aran 2023), PaCAR (Guo et al. 2022), COVID-
ABS (Silva et al. 2020) a Covasim (Kerr, Stuart, et al. 2021).

2.2.1 Pandemické intervence

Témér vSechny zemé svéta aplikovaly béhem celé pandemie nefarmakologické
intervence (NPI) s riznou mirou restriktivity (Perra 2021 a mnoho dalSich). V dalsi fazi
se uplatiiovala farmakologicka ochrana formou imunizace dostupnymi vakcinami.

Efekty jednotlivych NPI se také vyhodnocuji epidemiologickym modelovanim —
prostiednictvim modifikace pienosovych ¢i kontaktnich parametria. Modely shodné
ukazuji na pozitivni vyznam a u¢innost NPI pii zpomalovani Siteni COVID-19 (Perra
2021). Rozhodujici proménnou je také nacasovani (Flaxman et al. 2020) a jednotnost
(nejednotnd opatfeni naptiklad mohou vést k cestovani na vétsi vzdalenosti). Velky
vyznam ziejme& mélo také noseni rousek (Perra 2021).

Reakéni odezva na opatieni v populaci je heterogenni — vliv mé pohlavi, vzdélani, vék
nebo 1 politicka orientace. Napiiklad zeny jsou duslednéjsi v dodrzovani NPI a vice
vnimaji COVID-19 jako redlné riziko, podobné¢ jedinci s vyssi trovni vzdélani. Pokud jde
o vékovou skupinu, vysledky naznacuji, ze jak mladi, tak i starSi dospéli jsou méné
spolehlivi pti dodrzovani NPI (Perra 2021). Identifikace efektl jednotlivych opatieni je
vSak standardnimi modely nemozna, nebot’ byla provadéna rychle za sebou nebo
soubézné. S jistotou je mozné identifikovat pouze ucinek lockdownu, ktery redukuje
pfenosové miry az o 81 % (Flaxman et al. 2020).

2.3 Covasim

Prace vyuziva technologii modelu Covasim, proto bude tento popsan podrobnéji.
Covasim je open source modelovaci platforma zaloZzena na agentech vyvinuta Institutem
pro modelovani nemoci (IDM ) za ucelem simulace pfenosu a Sifeni infekénich nemoct,
primarn¢ COVID-19 (Kerr, Stuart, et al. 2021). Tento model je navrzen tak, aby
poskytoval epidemiologiim, aktériim v oblasti vefejného zdravi a politikim pifesny a
flexibilni nastroj pro hodnoceni u¢innosti intervenci bez nutnosti disponovat podrobnymi
daty o realné populaci.

Covasim pouziva data na individualni Grovni k simulaci pohybu, chovani a interakci
agentdl v ramci virtualni populace. Tyto agenty lze nakonfigurovat tak, aby reprezentovali
jednotlivce, domdcnosti, pracovisté a dalsi typy socialnich prostfedi. Model zahrnuje
epidemiologické parametry, jako je nakazlivost jednotlivell, zdravotni stav jednotlivei,
ucinnost intervenci a piirozena historie onemocnéni. Jednou z klicovych vyhod Covasimu
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je jeho schopnost simulovat vice scénarii soucasné€, coz uzivateliim umozinuje vyhodnotit
dopad rGznych zasahti na Sifeni nemoci. Model je také navrzen tak, aby byl
ptizptsobitelny a uzivatelé mohli upravovat parametry a vkladat vlastni data. Covasim je
pln¢€ implementovéan v Pythonu za ucelem vSeobecné dostupnosti a dalsi rozsititelnosti.
Vypocetniho vykonu je dosazeno pievedenim populace agentt, jejich atributt a kontakta
do maticového tvaru namisto typictéjSiho objektového modelu (1 agent — 1 objekt).
Model umoziuje paralelizaci pomoci multiprocesingu, idealné pro zpracovéani vicero
simulaci najednou (kdy kazda bézi na svém jadru). Multisimulace se daji vyuzit k vypoctu
intervalll predikéni spolehlivosti (na zdkladé stfednich 80 % nejpravdépodobnéjsich
variant). Model je stochasticky ale reprodukovatelny — spole¢né se simulaci je
v metadatech uloZzena hodnota random seed pouzita generatorem nahodnych cisel, takze
pii replikaci bude vzdy dosazeno stejného vysledku. Covasim je volné dostupny na
Githubu (https://github.com/InstituteforDiseaseModeling/covasim) a k dispozici je i
webova aplikace (http:/app.covasim.org).

2.3.1 Vlastnosti modelu Covasim

Covasim v zdkladni verzi obsahuje redlnd demografickd data za vSechny zemé (z
databaze OSN) a vlastni rutiny na stahovani volné¢ dostupnych dat, umoznuje vSak
definovat vlastni lokalni populace az na tiroven jednotlivych Skol.

Model pracuje se simulaci v diskrétnim cCase a zdkladnim atributem je pravdépodobnost
(respektive pravdépodobnostni rozlozeni) jednotlivych agentli, Ze mezi dvéma kroky
zméni stav.

Simulace postupuje nasledovné: vytvoii se objekt simulace, nahraji se parametry a data a
zkontroluje se konzistence objektu. V druhém kroku je vytvofena populace agenti
z regionalnich dat. Agenti jsou nasledn¢ propojeni do kontaktnich siti na zakladé véku a
dalSich charakteristikach (zaméstnanost, Skolni dochazka apod.).

Samotny jeden krok simulace spociva v nésledujicich akcich:

Skalovani populace (volitelné) > stanoveni kapacity zdravotniho systému > aktualizace
Stavu agentii > vypocet preshranicnich importii > aplikace intervenci > vypocet miry
prenosu v kazdé kontaktni siti > tabelace vysledkii.

Progrese nemoci je v modelu dana strukturou SEIRD s pfidanym rozliSenim podtypi
infikovanych (Obréazek 2.4), rychlost progrese je modelovana pravdépodobnostmi
pfechodii mezi stavy a primérnym trvanim pfechodu z jednoho stavu k druhému.
Umirtnost, kritické stavy a uzdraveni jsou dany matici pravdépodobnosti stratifikovanych
podle véku (riziko tézkého pribéhu i umrti s vékem roste). Nekritické ptipady se uzdravi,
umrti musi predchézet kriticky stav:
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Obrazek 2.4 Progrese stavu onemocnéni COVID-19 v modelu Covasim

Zdroj: Kerr et al. 2021

Trvani jednotlivych fazi (a dalsi parametry) byly definovany na zéklad¢ literatury, autofi
nicméné upozornuji na velkou variabilitu publikovanych vysledki.

Jednim ze zékladnich parametrii modelu je mira pienosu B. Stfedni hodnota B je
odhadnuta na 0,016. Za ptedpokladu, ze primérny pocet dennich kontakti v populaci je
20, bude reprodukéni Cislo Ro rovno 2,2 - 2,7 (coz odpovida Ro na zac¢atku pandemie).
Pravdépodobnost B bude vyssi u hosté zalidnénych oblasti a li§i se také podle typu
kontaktni sité: v domécnostech je B 0,05, v praci a ve skole 0,010 a u ndhodného kontaktu
0,005 (takto jsou nastaveny zékladni parametry Covasimu; jejich vazeny pramér potom
piiblizné odpovidd hodnoté 0,016). Individualné je pak nakazlivost navic modifikovana
odhadem virové ndloze: v Casné¢ fazi infekce je virova ndloz vyssi, nejvyssi je
pravdépodobné tésné pied objevenim piiznaki. Je také mozné zménit miru infek¢énosti u
asymptomatickych jedinct, pokud by pro to byly nalezeny podklady v redlnych datech.

Kontaktni sité¢ jsou v Covasimu modelovany tfemi zplUsoby: nahodné, s vyuZzitim
SynthPops (viz kapitola 2.3.2) nebo kombinaci obou zptsobti (hybridn¢). Je také mozné
definovat vlastni sit¢. Kontakty napti¢ vrstvami jsou modelovany staticky jako primérny
pocet dennich kontaktii mezi jednotlivymi vrstvami.

U ndhodné metody je mozny kontakt kazdého s kazdym s primérnou zékladni hodnotou
20 kontakti za den modelovanou Poissonovym rozdélenim. Hybridni metoda je
kombinaci ndhodného modelu a prvki tzv. syntetické populace.
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2.3.2 Syntetické populace

Synteticka populace je virtudlni anonymizovana populace, kterd reprezentuje skute¢né
jedince pro ucely simulaci. Syntetické populace nahrazuji nemoznost experimentu a
suplementuji nedostatek individualnich dat v socialnich védach. Diky eliminaci osobnich

wevr

vyzkumu.

Syntetické populace lze vytvofit odvozenim z makrourovné (na zéklad¢ struktur c¢i
statistickych rozdé¢leni, napt. vékova struktura / primérny vék), nebo na mikrotrovni
expanzi vybérového vzorku individudlnich dat na pozadovanou populacni velikost
(Chapuis, Taillandier, Drogoul 2022), nebo kombinaci obou postupli. Architektura
syntetické populace zalezi na ucelu, pro ktery byla vytvofena, nemodeluje se tedy
maximum atributdi, ale primarn¢ ty, které jsou relevantni.

Syntetické populace v epidemiologickém vyzkumu umoziuji naptiklad:
e Pochopit rizikové faktory Sifeni infekénich nemoci,
e Urcit souvislosti mezi socioekonomickymi faktory,
e Identifikovat ohniska nemoci,
e Piedpovidat tspésnost intervenci.

V modelu Covasim je piimo implementovany vlastni algoritmus IDM SynthPops
(www.synthpops.org) ktery na zdklad¢ redlnych dat ze s¢itani a vybérovych Setfeni
(struktura podle veku, zaméstnanosti, Skolni dochdzky a domadcnosti) vytvori
demograficky a strukturdlné podobnou populaci s podrobnymi informacemi o
interakcich, kontaktech a pohybech na trovni jednotlivcl (jednd se tedy o vytvoreni
makro postupem).

V SynthPops jsou vytvoreny tfi vrstvy kontakt: domacnost, prace, skola (Obrazek 2.5),
s moznosti ptidat zafizeni dlouhodobé péce. Komunitni kontakty jsou modelovany jako
nahodné. Pro kazdou vrstvu je definovana kontaktni matice, obdobné¢ jako u Prem et al.
(2017).

Domacnosti jsou odvozeny z makrostruktury velikosti domacnosti, véku hlavy
(ptednosty) domacnosti a celkové veékové struktury. Kazdy jedinec je pfifazen do néjaké
domaécnosti, nejmensi jsou tzv. domdacnosti jednotlivcl. Nejprve jsou vygenerovany
velikosti domécnosti dle struktury, potom je opét dle struktury piifazen vék prednosty
domacnosti a z kontaktni matice a vékové struktury jsou odvozeni dal$i Clenové
domacnosti.

Skoly jsou odvozeny z podilu studujicich osob dle v&ku, dat o velikosti §kol a z poméru
poctu ucitelti na zaka. Na podkladu jednoho studenta a jeho kontaktni matice je odvozena
celd Skola, ucitelé jsou vybirani ze zaméstnané populace. Aby se piedesSlo simulaci
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ptiliSného mnozstvi kontakti u velkych skol, je pocet efektivnich kontaktl stanoven na
20 (plus Poissonovo rozdéleni).
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Obrazek 2.5 Kontaktni matice a sité¢ v modelu Covasim

Zdroj: Pretisténo z Kerr et al. (2021)

Pracovni kolektivy jsou modelovany podle mér zaméstnanosti dle véku a kontaktnich
matic v praci (s vyjimkou ucitelit). U velkych kolektivi je opét definovana podskupina
efektivnich kontaktl se stfedni hodnotou 20 a Poissonovym rozdélenim.

Komunitni vrstva kontaktii reprezentuje ostatni kontakty (doprava, nakupy, rekreacni
aktivity) je modelovéna jako ndhodna se stfedni hodnotou 20 kontakti (s Poissonovym
rozdélenim).
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SynthPops je nejpokrocilejsi moznost populacni simulace v Covasimu a je autory
doporucovéana vSude tam, kde jsou k dispozici potiebnd data, tzn. kontaktni matice,
struktury domacnosti, zaméstnanosti a §kol a rozdéleni velikosti pracovist’.

2.3.3 Modelovani intervenci

Jednim z hlavnich cili pandemickych modelt je moznost kvantifikace a predikce efektu
intervenci. Covasim umoziuje zohlednit nasledujici intervence:

e Rozestupy, rousky a hygiena se implementuji snizenim parametru 3 nebo
omezenim poctu kontaktt.

o Testovani se modeluje jako pravdépodobnost, ze jedinec s pfiznaky bude
otestovan (s moznosti rozliSeni pfiznakovosti a statutu karantény) nebo na
podkladu realnych dat o poctech test, ktera slouzi pro odhad pravdépodobnosti
otestovani.

e Trasovani kontaktli je modelovano pravdépodobnosti, ze potencialn¢ infikovany
jedinec bude nalezen a kontaktovan, véetné¢ zohlednéni doby, nez k tomu dojde

(rtzna pro rtizné vrstvy).

e Izolace a karanténa: diagnostikované lze poslat do izolace a jejich trasované
kontakty do karantény s variabilni mirou compliance, technicky je
izolace/karanténa modelovana snizenim parametru f3.

e Vakciny a 1écba byly v piivodni verzi Covasimu nekompletni, nebyla znama data
o efektivité jednotlivych vakcin, trvani imunity apod. Novéjsi data (naptiklad
www.cdc.org) obsahuji rozsdhlé matice protektivnich efektt dle typu vakciny,
potadi davky, v€ku jedince a dalsi, implementace ochranné funkce vakcin je tedy
pomeérné slozity ukol. Technicky jsou vakciny modelovany snizenim vnimavosti
jedincti a snizenim pravdépodobnosti pfechodu do vaznéjSich stavii. Lécbu je pak
mozné simulovat snizenim pravdépodobnosti piechodu do kritického stavu.

2.3.4 Vystupy

Standardnim vystupem modelu jsou pocty, ptirtstky a kumulativni po€ty novych ptipada,
testli, pozitivnich diagnéz, karantén, pacientl s mirnymi, zavaznymi a kritickymi
ptiznaky a pocty zotavenych a zemfelych vcetné data / dnl od zacatku simulace. Pomoci
analyzatori je dale mozné ziskat detailnéjSi informace napiiklad o vékové struktuie
udalosti ¢i stavii. Model také pocita efektivni reprodukéni Cislo Re v kazdém dni simulace
a Cas zdvojnasobeni infekce (tzv. doubling time). Efektivni reprodukéni Cislo je diky
struktufe modelu mozné vypocitat pifimo jako mnozstvi sekundarnich infekci

zpusobenych v priiméru jednim nakazenym.
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2.3.5 Stavajici aplikace Covasimu

Covasim se postupné etabluje jako validni nastroj modelovani COVID-19. Model byl jiz
nékolikrat vyuzit v dalSich studiich a adaptovdn do ndrodnich kontextl. Typickym
ukolem bylo modelovani intervenci (Panovska-Griffiths, Swallow, et al. 2022) , trasovani
kontaktti (Kerr, Mistry, et al. 2021), modelovani variant (Sanz-Leon, Stevenson, et al.
2022), modelovani efektti vakcinace (Sanz-Leon, Hamilton, et al. 2022), (Cattaneo et al.
2022), otevieni Skol v kombinaci s dalSimi scénéfi (Panovska-Griffiths, Stuart, et al.
2022) nebo vSeobecné rozvoliiovani vsech opatieni (Li, Giabbanelli 2021). Covasim byl
také zdkladem pro polsky pandemicky model proMES (Latkowski, Dunin-Keplicz 2021).
Pokrocily kalibracni postup na zéklad¢ strojového uceni byl pak piedstaven v (Krivorotko
et al. 2022), klicovym parametrem celého modelu byl ur¢en parametr pienosu .

2.4 COVID-19v CR

2.4.1 Epidemiologické modely v CR

Modelovanim pandemie COVID-19 se v CR zaobira piedevs§im UZIS (Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky). UZIS pracuje s nékolika variantami modeld
(kratkodobé a dlouhodobé predikce, hospitalizace, intenzivni péce). Dlouhodoby model
je odvozen od vékove specifického SEIR modelu dle (Prem et al. 2020) se zohlednénim
kontaktnich matic (Prem, Cook, Jit 2017) a matic o¢kovanych dle véku. Kratkodoby
model je SEIR model se zohlednénim subklinickych ptipad. Model pro hospitalizované
piipady odhaduje pravdépodobnosti hospitalizace dle véku metodami vicevychodné
analyzy preziti (podrobnéj$i popis metodiky modelovani je zde: https://onemocneni-

aktualne.mzcr.cz/covid-19/zpravy-a-metodiky). Parametry modeli jsou odvozeny

z literatury a kalibrovany z dat.

2.4.2 Vyvoj pandemickych opatieni v CR

Podobné jako v jinych zemich, i v CR byla opatieni zavadéna pfekotné, na zakladé tehdy
dostupnych informaci a existujicich presvéd&eni o optimalni strategii. Opatieni v CR byla
v mezinarodnim srovnani ptisna, naptiklad celostatni lockdown byl zaveden velmi brzy,
zavieni kol bylo v CR jedno znejdeldich a nejstriktngjsich v Evropd. Souhrnné
informace o vyvoji protipandemickych opatieni jsou k dispozici ve studii (Slaba 2022).

Omezeni volného pohybu

Prvni omezeni volného pohybu bylo zavedeno 16. bfezna 2020 s vyjimkami pro cestovani
spojené s praci nebo zdkladnimi potfebami, jako je nakup, péce o blizké nebo naléhavé
navstévy lékaii a zdravotnickych zatizeni. Tato opatfeni byla prodlouzena spolu s
nouzovym stavem a skoncila 17. kvétna 2020. Druhé obdobi omezeni volného pohybu
zacalo v fijnu 2020. Platily podobné vyjimky jako v jarnim obdobi, ale byl zaveden také
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zéakaz pohybu mimo misto trvalého bydlisté v pozdnich vecernich a no¢nich hodinach.
Jednou z vyjimek byla moznost prochézek se psy do vzdalenosti 500 metrt od bydliste.
Na vefejnych mistech byly s vyjimkou osob z jednoho domacnosti omezeny shromazdéni
na maximalné dvé osoby. V pfipadé¢ mirného uvolnéni opatieni byla no¢ni klidovéa doba
posunuta na 23:00 a na vefejnosti byla povolena shromazdéni Sesti osob. V celé zemi byly
od biezna 2021 uzavieny okresni hranice. Omezeni pohybu pies okresni hranice bylo
zruseno na konci nouzového stavu (11. dubna 2021).

Ochrana dychacich cest

Naftizeni tykajici se povinnosti ochrany dychacich cest bylo vydano Ministerstvem
zdravotnictvi CR dne 18. bfezna 2020. Prvni mimotadné opatieni o ochrand dychacich
cest bylo v platnosti témét vSude mimo bydlisté a ptredepisovalo pouziti respiratoru,
rousky, ustenky, Satku nebo jinych prostfedku, které brani Sifeni kapének. Ochrana byla
zavedena kvili nedostatku rousek a respirator v CR. Od 25. kvétna 2020 doslo k
vSeobecnému rozvolnéni opatfeni a povinnost nosit ochranu dychacich cest pretrvavala
jen ve vnitinich prostorech mimo bydlisté, ve vetejné dopravé a na ruSnych venkovnich
mistech. Od 1. ¢ervence 2020 byla povinnost ochrany dychacich cest zrusena téméf tiplné
(pretrvavala jen ve zdravotnickych zafizenich a v 1ékérnach). S pfichodem podzimu byla
povinnost nosit ochranu dychacich cest opétovné zavedena a od 22. inora 2021 byla
povinnost nosit respirator s filtraéni u¢innosti minimalné 95 %. Od 1. €ervence 2021 byla
povinnost noSeni ochrany dychacich cest zrusena.

Omezeni na pracovisti

Béhem nouzového stavu vldda doporucovala zaméstnavatelim: 1) vyuzivat praci na
dalku, 2) podporovat dovolenou a placené volno pro zaméstnance a 3) omezit vykon
nevyznamnych praci. Zaméstnavatelé méli také povinnost zajistit ochranné prostredky na
pracovisti a pozdéji pravidelné testovat zaméstnance. Povinnost testovat zaméstnance
platila pro poskytovatele socidlnich sluzeb a pro firmy s vice nez 250 zaméstnanci od 12.
bfezna 2021 a pro firmy s vice nez 10 zaméstnanci od 17. bfezna 2021. Od 28. bfezna
2021 platilo povinné testovani i pro firmy s jednim zaméstnancem a pro osoby samostatné
vydélecné ¢inné. Povinné testovani bylo zruseno k 1. ¢ervenci 2021, ale od 22. listopadu
2021 bylo znovu zavedeno a platilo az do konce roku 2021 s vyjimkou pro osoby plné
ockované.

Omezeni maloobchodu a sluzeb

Omezeni provozu maloobchodu a sluzeb v souvislosti s pandemii covid-19 bylo poprvé
zavedeno 14. biezna 2020 a ukonceno 10. kvétna 2020. Béhem prvniho zakazu byly do
piislusnych opatieni zatazovany vyjimky — pro potraviny, lékarny, noviny, paliva,
pradelny, zésilkové sluzby, stavebni a ucetni sluzby a dal$i. V priibéhu nasledujicich
mésict byly vyjimky rozsifeny na prodej a servis jizdnich kol, femesIné sluzby, prodejny
domaécich potieb, sbér surovin, kameniky a poskytovatele pietnich sluzeb, prodej zbrani
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a stfeliva, poskytovatele psychodiagnostickych vySetfeni a dal$i. Kromé toho byla v
prabéhu roku 2020 docasné vymezena prodejni doba pro seniory a dalsi opatieni, ktera
méla za cil omezit §ifeni onemocnéni COVID-19.

Omezeni pobytu ve Skolach

Béhem nouzového stavu byl provoz skol omezen zdkazem prezencni vyuky, predevSim
na vysokych a stfednich Skolach. Matetské Skoly nebyly plosné€ uzavieny, ale feditelim
bylo doporueno omezit provoz. Prvni stupen zékladnich Skol mohl byt otevien s
omezenim a vyuka druhého stupné¢ zékladnich kol a stfednich $kol byla velmi omezena.
Volnocasové aktivity byly také omezeny. Byly vSak vyjimky, kdy byly Skoly otevieny,
napiiklad Skoly pfi zdravotnickych zatizenich nebo Skoly zfizované pii diagnostickych
ustavech, détskych domovech a vychovnych tstavech.

Ockovani

V Cesku se prvni vakciny aplikovaly koncem prosince 2020, nejprve pro zdravotniky a
obyvatele domovi pro seniory. Postupem ¢asu byla registrace oteviena i pro dalsi osoby
na zéklad¢ véku. Nejcastéji pouzivané vakciny byly Pfizer Comirnaty, Moderna Spikevax
a Astra Zeneca Vaxzevria. Bylo také mozné dostat posilovaci davku. K poloviné kvétna
2021 se mohla piihlasit vice nez polovina populace CR. V kvétnu 2023 bylo kompletn&
naockovano 6 893 083 lidi (64,4 %, 68,0 % starsich 5 let) a 6 976 563 lidi (65,2 %, 68,8
% starsich 5 let) alesponi jednou davkou. Celkem bylo podéno 18 624 881 davek.’> Vyvoj
poctu okovanych vcetné posilovacich davek je zndzornén na Obrazek 2.6.

Celkovy pocet ockovanych

1.4.2021 7.2021 1.70.2027 1.1.2022 142022 1.7.2022 1.10.2022 1.1.2023 1.4.2023

Datum [den]

PIn& ogkovani{dokongené zakladni schéma) —— Otkovani 1. posilujici dévkou

Obrazek 2.6 Vyvoj poétu o&kovanych v CR od 1. 1. 2021

Zdroj: https://ockovani.opendatalab.cz/

5 https://ockovani.opendatalab.cz/
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Kromé¢ vyse uvedenych byla jesté zavadéna zvysena sanitace prostor, podpora dezinfekce
v domécnostech, zvysend hygiena ve zdravotnictvi (noseni ochrannych oblekil) a mnoho
dal$ich. Bylo zprovoznéno né€kolik informacnich systémt, databazi a mobilnich aplikaci.

Vliv opatfeni na pandemickou situaci

Souhrn opatieni kromé ¢astych zmén systému obsahoval 1 desitky vyjimek vztahujicich
se jak ke skupindm osob (omezeni se napiiklad liSila dle ro¢nika Skol) tak naptiklad
dennim hodindm (zékazy vychdzeni po urcité hoding, zaviraci doby pohostinstvi apod.)
nebo velikosti povolenych kontaktnich skupin. Formalizace téchto opatieni neni snadna
a zadny stavajici model je zfejmé nedokaze reprodukovat v plné Sifi. Pro zdkladni
zhodnoceni vlivu aplikovanych opatieni na vyvoj pandemie v CR byla ve studii Slabé
(2022) vyuzita kategorizace restriktivity opatfeni na Skéale od 1 do 4. Z Obrazek 2.7
vyplyva, ze 1) opatieni byla zptisnovana v reakci na aktudlni situaci a 2) zvySeni restrikci
vedlo vzdy ke sniZeni tempa nariistu novych ptipadd, tzn. opatfeni byla, alesponi ¢aste¢né
a docasné ucinna. Vzhledem k jejich soub&hu ale neni zndmo, ktera byla nejvyznamné;si.
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Pozn.: Barva v homi Easti grafu odpovida stupni omezeni z tabulky 10: 1. stupef = zelend; 2. stupen = Zlutd; 3. stupef = oranZova; 4. stuped = éervena.
Zobrazené hodnety odpovidaji sedmidennimu priméru dennich pfirdstkd, kdy hodnota pro jeden den je primérem danéhe dne, tfi dni pfechazejicich
a tfi dni nasledujicich.

Obrazek 2.7 Vyvoj poctu nakazenych, hospitalizovanych a zemielych v souvislosti
s restriktivitou protipandemickych opatieni

Zdroj: Pretisténo ze Slaba 2022
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2.4.3 Mezinarodni srovnani dopadii COVID-19 v Cesku

Zda byly intervence v CR Usp&sné &i nikoli Ize vSak vyhodnotit pouze v mezindrodnim
srovnani. Prestoze opatieni v CR byla drastickd, tvrdé vyzadovana a z pohledu jedinci i
statniho rozpo¢tu nakladnd, amrtnost se v prvnim roce pandemie zvysila v CR vice nez
ve veétsin€ vyspélych zemi (Obrazek 2.8), dle nckterych metrik byla dokonce druhd
nejhorsi za USA (Kontis et al. 2022).

Nezavisle byly zpracovany 1 analyzy poklesu nadéje doziti v regionech NUTS3 a 1 zde
patfi CR mezi nejhiife zasazené (Obrazek 2.9) — vychodni oblasti CR jsou navic souéasti
jednoho ze tfi ohnisek nejvyssSich pandemickych ztrat (dalsi jsou v severni Italii a ve
Spanélsku) (Bonnet et al. 2023).

Tvrdd opatieni tak byla G¢inna pouze v prvnich mésicich pandemie, kdy celostatni
lockdown zastavil Sifeni v samém pocatku. Druha vlna, ktera pfisla v zaii 2020 a trvala
do zagatku roku 2021, v8ak zasahla CR v mife blizici se mezinarodnimu maximu. Na
tento fakt nebylo zatim v Ceské literatute dostatecné poukdzano ani nebyla zpracovana

podrobna analyza pficin.
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Obrazek 2.8 Procentualni zvySeni umrtnosti — mezinarodni srovnani prvniho roku pandemie

Zdroj: Pretisténo z (Kontis et al. 2022)
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Obrazek 2.9 Regionalni variabilita zmény nad¢je doziti v regionech Evropy v roce 2020

Zdroj: Pretisténo z (Bonnet et al. 2023)

2.5 Definice problému

Existuje nepreberné mnozstvi epidemiologickych modeli a metod odhadii jejich
parametrt. Standardnim vystupem modell je reprodukéni €islo Ro, které udava, do jaké
miry je epidemie aktualné pod kontrolou. K vypoctu za kratka casovd obdobi staci
zékladni modely typu SIR/SEIR. COVID-19 vsak vytvofil mnoho bezprecedentnich
situaci a podminek. Byla aplikovéana rtiznoroda opatieni, kterd se mnohdy tykala jen
nekterych vrstev obyvatel (vékovych, socidlnich ¢i ekonomickych), byla ¢asto ménéna,
odvolévana, upravovana. Protipandemicka opatieni byla silné omezujici a nakladna, je
proto vhodné si s odstupem Casu a s pietrvavajicim rizikem podobné dalsi udalosti klast
otazku, zda vSechna opatieni byla nutna a pokud ne, kterd byla pro vyvoj kli¢ova.

NejhorSim disledkem pandemie byla enormné zvySend umrtnost. Vyspély svét se
starnoucimi populacemi byl zasazen nejvice, nebot’ COVID-19 ohrozoval praveé skupinu
star§ich jedinci, a jesté vice téch s tzv. komorbiditami. Kritické pribéhy u vysokych
podilti starSich a rizikovych jedincii vyzadujicich hospitalizaci navic kladly na systém
intenzivni zdravotni péce naroky, které piesahovaly jeho kapacity — kapacita lizek
intenzivni péce se tak stala dal§$im vyznamnym parametrem pandemie. Data o
komorbiditach jsou bézné k dispozici ve vybérovych Setfenich zdravotniho stavu, ale
rovnéZ nebyla v souvislosti s COVID-19 (minimélné v CR) zohlednéna.

Pandemie byla peclive sledovana a k dispozici je znacné mnozstvi specialné vytvotrenych
dat. Kvalita téchto dat vSak neni spolehlivé ohodnocena; ma se za to, ze pocty ptipadu i

umrti byly podhodnocené, ale neni znamo o kolik a zda bylo toto zkresleni stabilni v Case.
Nové byla organizovana pandemicka dotaznikova Setieni, takze existuji i podrobna
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individualni data o chovani jednotlivci a jejich reakci na podminky pandemie, pfi¢emz i
tato Setfeni by mohla byt zahrnuta do kandidatnich modeld.

V ptipadé Ceska jsme pak byli svédky kombinace piisnych opatieni v po¢atku pandemie
a skokového nartistu ptipadt 1 umrti béhem prvni podzimni viny 2020 1 2021. Pticiny
tohoto vyvoje nejsou znamé, nicméné jejich odhaleni neni v moznostech této prace.
Problémy, které prace fesi, mohou byt definovany jako:

e nedostatek informaci o kvalité dat, kterd dokladuji pribéh pandemie (konkrétné

pocty zemielych) a

e zdivodnéni vybéru modelu, ktery bude umét zohlednit maximum z vyse
polozenych otazek (chovani, zdravotni systém, komorbidity, intervence,
populacni heterogenitu, regiondlni kontext a komplexni epidemiologii viru).
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3 Cile prace

Hlavnim ucelem této prace je provést zhodnoceni epidemiologickych modelti pro
simulaci pandemie COVID-19 se zohlednénim readlnych dat, zejména se zaméfenim na
multiagentni  systémy. Prace nejprve podrobné¢ rozebere teoretické aspekty
epidemiologického modelovani a piedstavi mechanismy, aplikace, vyhody a nevyhody
riznych typt modelti. Soucasti bude také piehled jiz publikovanych praci a pfistupti k
modelovani aktudlni pandemie COVID-19 na mezinarodni Grovni. Na zdklad¢ této
analyzy a dalSich kritérii bude raciondlné vybran vhodny testovaci model pro simulaci
pandemie.

V praci budou déale detailné popsany mechanismy a parametry vybraného
epidemiologického modelu. Poskytneme informace o potiebnych datovych zdrojich,
moznostech rozsifeni, zakladnich a volitelnych parametrech. V datové a aplikacni ¢asti
prace budou na zéklad¢ srovnani modelovych a skute¢nych dat a na zaklad¢ analyzy
epidemiologickych studii vyhodnoceny vlivy jednotlivych parametri a celkova
adekvatnost modelu pro praktické vyuziti jako nastroje kontroly epidemie. Prace si tak
klade za cil byt priizkumovou fazi predchédzejici designu a aplikaci modelu samotného.

Relevance a piinos této prace spoéivaji také v lokalizaci modelu na data Ceské republiky
a vyhledovée i celé Evropské unie. V zavéru budou navrzena doporuceni pro maximalni
vyuziti skute¢nych dat, aktualizaci epidemiologickych parametri a moznosti budouciho
rozSifeni.
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4 Data a metody

V praci jsou analyzovana a porovnana realna a modelova data a jednim z hlavnich cila
prace je jejich porovnani za ucelem vyhodnoceni potencialu pouzitych modeli. Nejprve
jsou popsany zdroje, které 1ze pouzit pro vyhodnoceni umrtnosti, poté jsou predstaveny
metody jednotlivych modeld a parametry, s kterymi byly aplikovany, a nakonec je
popsana konkrétni testovana implementace multiagentni simulace.

4.1 Real-world data

Tento druh dat pochazi ze skute¢nych populaci a etablovanych sbérnych systémii (bézna
evidence, s¢itani lidu, apod.).

4.1.1 Tydenni pocty zemrelych na vS§echny pri¢iny amrti

Data o poétech zemielych jsou v gesci Ceského statistického ufadu. Historicky byla tato
data publikovéna jednou ro¢né se zpozdénim v fadu n€kolika mésici. Jiz v minulosti vSak
bylo poukazovdno na potiebu zavést flexibilni datové systémy pro piipad vzniku
pandemie. V reakci na potencidlné pandemickou ptaci a praseci chiipku vznikl naptiklad
projekt EuroMOMO (https://www.euromomo.ew/)®, kterého se viak instituce CR

neGcastni. Az v souvislosti s pandemii Covid-19 se Cesko ptipojilo k celoevropské
iniciativé  Hlavnim zdrojem pocti zemfelych je mezinarodni databadze Short-term
mortality fluctuation (Jdanov et al. 2021, Németh, Jdanov, Shkolnikov 2021). Tato
datova fada zahrnuje celou populaci Ceské republiky: viechna umrti evidovana v Ceské
republice mezi jejimi trvale bydlicimi obyvateli (nezapoéitavaji se navitévnici). Udaje
poskytuje Cesky statisticky tGfad (CSU) Eurostatu na dobrovolné bazi a jsou
aktualizovany zpravidla tydné. Data pokryvaji obdobi od 3. 1. 2005 do 26. 2. 2023 (v
dobé zpracovani této analyzy) a jsou agregovana do tydni (pondéli — nedéle)’ a pétiletych
vékovych skupin s poslednim vékovym intervalem 90+. S ohledem na trvéani
registracnich procestt mohou mit tato tydenni data zpozdéni a jsou proto postupné (i
zpétn¢) doplilovana a aktualizovéna.

¢ Euromomo (European Mortality Monitoring Project) je projekt, ktery sleduje imrtnost ze vSech
pri¢in v evropskych zemich. Byl zaloZen v roce 2010 jako projekt spoluprace fady evropskych zemi a
jeho hostitelem je Evropské centrum pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC). Hlavnim cilem Euromomo
je detekovat a méfit pfipady nadmérné umrtnosti v téméf redlném Case, které mohou naznacovat vyskyt
epidemii nebo jinych mimofadnych udalosti v oblasti vefejného zdravi. V pocatcich pandemie Covid-19
byl jednim z prvnich pouzitelnych zdroju.

7S vyjimkou prvniho a posledniho tydne, které pokud maji kalendainé méné nez 7 dni tak jsou
doplnény dny z piedchoziho nebo nésledujiciho roku.
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4.1.2 Primo vykazané pocty zemielych

Poéty zemielych na COVID-19 / s COVID-19 pochazi z databaze poskytované Ustavem
pro zdravotni informace a statistiky (UZIS). Jedna se o denni podty zemielych, u kterych
byla v dobé umrti diagnostikovana ptitomnost koronaviru v téle. Tato statistika nefika,
zda byl COVID-19 skute¢nou (zékladni) pfi¢inou Umrti, pouze zda byl pozitivné
testovan. Druhou nevyhodou tohoto ukazatele je, Ze testy je mozné provést pouze u
zivého Cloveéka, nikoli posmrtné, v piipadé akutnich imrti ¢i umrti mimo zdravotnicka
zafizeni tak nebyla vSechna umrti zaznamenana. Dal$i moznosti odhadu umrti na
COVID-19 by potom byly data umrti dle pfi¢in, kde je COVID-19 zaznamenan pod
kédem UO7, nicméné tato data nebyla v dob¢ psani prace k dispozici v potfebném detailu
(tzn. na individudlni urovni).

4.1.3 Pocty nakazenych

Poéty nakaZenych rovnéZ pochéazi z databaze poskytované Ustavem pro zdravotni
informace a statistiky. Pocty nakazenych byly pravdépodobné v kazdé fazi pandemie
podhodnocené, reprezentuji nicméné jediny dostupny udaj o infekcich. Ve stejném
datovém portalu jsou publikovana dal$i pandemicka data (pocty testl, reinfekci,
vakcinaci, hospitalizaci) kterd vSem do stavajici analyzy zatim nezatfazujeme, nicméné
pro dalsi kalibrace budou nezbytna.

4.2 Datové odhady

Datové odhady jsou zaloZené na real-world datech, ale bud’ je dopliuji / vylepSuji, nebo
z nich extrahuji vlastnosti jako je napiiklad typicka hodnota nebo typicka odchylka.

4.2.1 Neparametrické vyhlazeni dennich pocti nakaZenych a
zemielych

Z diivodu vysoké fluktuace dané ¢astecné i opozdénému testovani a reportovani piipadi
(naptiklad propady o vikendech a kompenzace v pocatku tydne) byly denni pocty
vyhlazeny metodou lokalné vazené regrese (lowess/loess). Tato metoda spociva
v aplikaci mnoha regresi okolo jednoho bodu a ptidélovani vah, kde nejvetsi vahu mayji
body v nejvétsi blizkosti. Metoda ma vyhodu jednoduché spocetnosti a velké flexibility
miry vyhlazeni prostiednictvim parametru Sitky pasma (bandwidth). Metoda také neni
citlivd na extrémni ¢i odlehl¢ hodnoty. Vyhlazeni bylo provedeno v programu Stata a
parametrem $iftky pasma 0.2. Tato data mohou byt pfimo pouzita pro kalibraci a validaci
modell s diskrétnim simulacnim krokem 24 h bez zkresleni daného denni variabilitou
reportovani.
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4.2.2 Odhad umrti zptisobenych COVID-19

Excess deaths (nadmérnd Umrti, nadimrti) jsou odhadem nadbytku umrti, u nichz
nemame spolehlivou registraci pfi¢iny umrti. Tento odhad vychézi z tydennich umrti na
vSechny pfiCiny a statisticky rozliSuje mezi normalni zékladni hladinou (baseline) a
abnormalnimi Umrtimi. Problémem u této metody je nalezeni vhodného stanoveni
zékladni hladiny. Jelikoz standardni imrtnost vykazuje pifirozenou sezonnost s typicky
vysSi umrtnosti v zim¢ a neni znamo, do jaké miry méa byt tento zimni nadbytek
akceptovan, bylo navrzeno mnoho pfistupii a na tzv. best-practice metodé neni shoda
(Shkolnikov et al. 2022).

V této préaci byla pro odhad nadmérnych umrti souvisejicich s COVID-19 pouzita
vicevrstva umeéla neuronova sit’ (ANN) s algoritmem zpétného Sifeni (back-propagation).
Design sit¢ je velmi jednoduchy: vstupem je numerickd hodnota roku a tydne, vystupem
je celkovy pocet umrti za dany tyden (celd populace bez rozliSeni véku a pohlavi)
(Obrazek 4.1). Data pro uceni byly roky 2005 az prvnich deset tydnt roku 2020. Od 11.
tydne 2020 byla spoctena predikce. Vypocet byl proveden v programu Stata modulem
brain (Doherr 2021), nastaveno bylo 500 iteraci, 10 skrytych vrstev a ucici faktor € mél
hodnotu 2.8 Nadmérnd tmrti pak byla stanovena jako rozdil mezi predikovanymi a
skutecnymi daty.

Diagram

Obrazek 4.1 Struktura neuronové sit¢ pro predikci tydennich poctli zemrelych

Zdroj: vlastni navrh

8 Dokumentace modulu brain bohuzel neposkytuje detaily o ztratové funkci ani metodg rozdéleni
vzorku na trénovaci a valida¢ni podmnoziny.
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4.3 Kompartmentové modely

Pro ovéfeni prvotnich parametrii infekce v kontextu CR pied zavedenim ploinych
opatfeni a kratce po nich bylo spocteno nékolik zakladnich kompartmentovych modelt
SIR a SEIR, kde:

N(t) — celkova velikost populace v Case t;

S(t) — susceptible, pocty jedincii vhimavych k infekci v Case t;

I(t) — infected, poCty infikovanych v Case t;

R(t) — recovered, poéty uzdravenych a zaroven trvale imunnich k infekci v case t.°

Kazdy jedinec v populaci je pfifazen do nékterého ze téchto stavii a kazdy ptesun je
kompenzovan:

S(t)+1(t) +R(t) =N(t) 4.1)

Model zacina v ¢ase 0 s nésledujicimi pocatecnimi podminkami:

S(0)= S,n S, >0, (4.2)
10)= I,n I, >0, (4.3)
R(0) = 0. (4.4)

Vypocet modelu je zalozen na soustavé diferencidlnich rovnic pro rychlost zmény
velikosti kazdého z kompartmentli v Case, pficemz plati, ze zmény se také navzijem
kompenzuji:

BLd B9 (4.5)

at " oat | ar

Infekce v modelu vzniké pti kontaktu vnimavého a infikovaného jedince s pifenosovou
pravdépodobnosti. Kazdy vnimavy jedinec (S) je vystaven pravdépodobnosti setkani s
infikovanou osobou (P = I/N). Mira ptfenosu f (za ¢asovou jednotku t) pak bude dana
souc¢inem primérného poétu kontaktii a infekénosti téchto jednotlivych kontakti. '
Vnimavi jedinci v populaci mohou pouze ubyvat, proto ma B v prvni rovnici zdporné
znaménko. Zména infikovanych jedinci je pak modelovana jako piirastek nove

infikovanych zmensSeny o pocty uzdravenych vyjadiené soucinem miry uzdraveni y a

% SIR model piedpoklada ziskani imunity, coZ je typické pro virové infekce. Bakteridlni nakazy
oproti tomu spiSe odpovidaji schématu SIS — susceptible/infected/susceptible, nebot dlouhodobou
imunitu nevytvareji.

10 Parametr B se také da chdpat jako pocet infekénich kontaktii za jednu ¢asovou jednotku. V této
podobé¢ parametr nerozliSuje pocet a infekcnost kontaktd, vse je v ,jednom®.
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poctl infikovanych I. Tieti rovnice modeluje pfirtstek uzdravenych jako soucin
pravdépodobnosti uzdraveni a poctu infikovanych. Soustava diferencialnich rovnic pak
vypadé nasledovné:

= = —BS(N), (4.6)
2 = BS(UN) 11, (4.7)
% = L (4.8)

Model SEIR ptfidava do kompartmentového prostoru stav E(t) - exposed, neboli
implementuje moznost, ze je jedinec nakazeny, ale neni zatim infek¢ni (tzv. inkubacni
doba). Do modelu vstupuje novy parametr o, ktery znaci miru, s jakou se infikovany
jedinec stava infek¢nim a jeho pfevracena hodnota 1/0 potom vyjadiuje délku inkubacéni
doby. Diferencialni rovnice SEIR modelu jsou nésledujici:

as

== —BS(UN), (4.9)

2% = BS(UN) - 0 (4.10)

dl

e oE —vI, (4.11)

dR

e YL (4.12)
Vzhledem k vyznamné mortalit¢ z divodu COVID-19 je pak vhodnéjsi jako zékladni

model pouzit SEIRD, neboli zohlednit moznost, ze vystupem z kompartmentu
infikovanych neni pouze zotaveni, ale také umrti s intenzitou u, neboli:

dD
== w (4.13)

Intenzita u odpovida case fatality rate (CFR) a odhad D muze byt piimo pouzit pro
porovnani s redlnymi (kumulovanymi) pocty zemielych.
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Modely SIR a SEIR(D) byly zpracovany v softwaru Stata v rdimci modulu epimodels
(Radyakin, Verme 2020). Modely jsou vysoce citlivé piedevSim na pienosovy parametr
B (Obrazek 4.2):

Citlivost SIR modelu na parametr § pfi y=0.1 Citlivost SEIR modelu na parametr B pfi y=0.1 a 6=0.2

6000000 - 4000000

— Infekce (3=0.10) 3000000

Infekce (8=0.20)
— Infekee (B=0.30)
— Infekoe (B=0.40)
— Infekoe (=0.50)
— Infekoe (=0.60)

Infekce (8=0.70)
— Infekce (3=0.80) 1000000

— Infekce (§=0.10)

Infekee (B=0.20)
— Infekce ($=0.30)
— Infekce (B=0.40)
— Infekce (=0.50)
— Infekce (8=0.60)

Infekce (B=0.70)
— Infekce ($=0.80)

4000000 -

2000000

2000000

0

0

T T T
2020-03-01 2020-04-01 2020-05-01 2020-06-01 2020-03-01 2020-04-01 2020-05-01 2020-06-01
Datum Datum

Poznémka: Parametr v rozmezi 0.2 - 0.8 Poznémka: Parametr B v rozmez{ 0.2 - 0.8
Populace velikosti CR, 100 dndi po objeveni prvni nakazy Populace velikosti CR, 100 dnli po objeveni prvni nakazy
Parametry odpovidaji inkuba&ni dob& 5 dnu a trvani infekénosti 10 dnud

Obrazek 4.2 Citlivost SIR/SEIR modelli na parameter 3

Zdroj: vlastni zpracovani (Stata epimodels)

SIR a SEIR modely v zakladni verzi neumoznuji modelovat intervence ani interakce mezi
populaci, jejimi reakcemi na intervence a heterogeneitu interakci mezi jednotlivci.
Nicméné tyto modely jsou diky své jednoduchosti robustni a v praci byly aplikovany za
jednoduchym tucelem: zjistit chovani parametrii pienosu v samém pocatku pandemie,
tedy v obdobi pied prvnim lockdownem a kratce po ném. Druhd aplikace (fazového) SIR
modelu pak probéhla za icelem zjistit, jak tyto parametry reagovaly na prvni lockdown.
Toto obdobi bylo v ramci celé pandemie jediné, kdy se infekce Sifila viceméné volné a
podava tak informaci o ptirozené sile infekce a reakéni odpovédi na radikalni omezeni
kontaktti, nebot’ ochranné pomucky (rousky, respiratory) nebyly v této fazi k dispozici.
Fazovy model je kombinaci dvou po sobé¢ jdoucich modelti, kdy prvotni pocet infekci
v druhém modelu je roven konecnému poctu v prnim modelu a modely maji jiny parametr

B.

4.4 Model abmSHARE

Model abmSHARE, vytvofeny na Katedie biomedicinské informatiky CVUT ve
spolupraci s CERGE institutem, pfimo vychazi z modelu Covasim dle Kerr et al. (2021)
a rozsifuje jej ve dvou dulezitych dimenzich: umoznuje aplikovat 1) geograficky detail a
2) externi zadavani parametrti a dat (tzn. ne piimo do kodu, ale jako samostatné soubory
napf. .csv nebo .json, coz vyrazné zvysuje uzivatelskou piivétivost). Umoznuje tak
soub&zné epidemiologické simulace napfi¢ geografickymi regiony (staty, NUTS) a
zadavani externich dat pro charakterizaci téchto regioni, jako je populace, regiondlni
intervence nebo socioekonomické podminky. Model je lokalizovan na serveru s velkym
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vypocetnim vykonem, aby bylo mozné vyhledové modelovat velké populace agentii a
multiregionalni simulace v¢etné odhadi statistické neurcitosti.

Model je slozen ze tii hlavnich komponent/modulti: synthpops, multisima report.
PIné funkcionalita znamena spusténi vSech téchto komponent najednou:
{
"initialize":
{
"synthpop_initialize":true,
"multisim_initialize":true,
"report_module_initialize":true
}
Komponenty je ale mozné poustét jednotlivé nebo v libovolnych kombinacich (je
naptiklad usporné vytvofit syntetickou populaci jen pii prvni simulaci a pak tuto existujici
populaci vyuzivat). Modul synthpops vyzaduje realna data o mobilit¢ mezi regiony
(zde pouzita data CSU) a vékové struktuie regiontl (zde vyuzita data ze Séitani lidu).
Modul multisim (vlastni simulace) pracuje s parametry epidemie jako takové.
V konfigura¢nich souborech simulace jsou zadany globélni nebo regionalni parametry
vcetné intervenci. Parametry simulace jsou pfimo odvozené z modelu Covasim a jejich

prehled je uveden v Priloze 2. Modul report definuje podobu vysledkii.

Spusténi vSech modult v hlavnim konfiguracnim souboru vypada nasledovné:

"synthpops_settings":

{
"filepath":"/home/user/sandbox/input_data/synthpops_configuration.json",
"mobility filepath":"/home/user/sandbox/input_data/data/NUTS2_mobility data.csv"
¥
"simulation_settings":
{
"filepath":"/home/user/sandbox/input_data/simulation_configuration.json",
"test":false
s
"report_settings":
{
"filepath":"/home/user/sandbox/input_data/report_configuration.json"
¥

Vysledky je také mozné zobrazit v rozhrani Apache Zeppelin nebo pfimo exportovat ve
formatu .csv. Model abmSHARE také umoziuje zohlednit rizné varianty viru, imunitu,
nebo ockovani a mnoho dalSich funkcionalit je ve vyvoji.

Testovaci simulace

Model abmSHARE byl otestovan na datech CR za téelem zjistit, jak se bude simulace
v danych podminkach chovat a jak se budou vysledky lisit od skute¢nych dat. V simulaci
byla vyuzita tvorba syntetickych populaci (lokalizovanych na zékladé vékové struktury
v osmi regionech NUTS2 pii zachovani parametrti Skolni a zaméstnanecké struktury
USA). Populacni vyména mezi regiony byla definovana na zakladé dat o meziregionalni
migraci v CR.
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Byly provedeny dvé zakladni simulace:
a) bez intervenci (vychozi parametry Covasimu, ,,Ceska* synteticka populace)

b) intervence a faktory odpovidajici zjednodusené ale realné pandemickeé situaci v

~

CR:
e Lockdown: 16. 3.2020 - 19. 5. 2020
o Omezeni mobility na minimum

e Uzavfeni Skol: 16. 3. - 19. 5. 2020, 22. 10. 2020 - 11. 4. 2021 (+letni prazdniny)

o Omezeni kontaktl ve Skolni vrstvé

e Povinné obli¢ejové masky: 18. 3. - 30. 6. 2020, 31. 8. 2020 - 31. 12. 2021
o Snizeni pravdépodobnosti ptenosu 3

e Sezonni faktor: niz§i pfenos pii vysSich teplotach

o Sezoénni snizeni pravdépodobnosti pienosu 3

Simulace byly provedeny pro obdobi jednoho roku pocinaje 1. bfeznem 2020. Vytvoieni
jedné simulace trvalo 20-30 minut.

Pro hodnoceni simulace byly vybrany pocty zemftelych, které je mozné ovétit na dvou
nezavislych zdrojich — poétech zemielych dle UZIS a odhadnutym poétem nadmérnych
umrti dle neuronové sité. Porovnavany byly tydenni pocty zemftelych.
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5 Vysledky

V uvodu kapitoly jsou zndzornény pocty nakazenych a zemielych tak, jak byly
reportovany UZISem. Dale je piedstaven odhad pandemickych nadimrti. Kapitola dale
zahrnuje vysledky kompartmentovych modelll v po¢atecni fazi pandemie a multiagentni
simulaci prvniho roku pandemie a jejich porovnéni s redlnymi daty.

5.1 Poéty nakaZenych a zemielych dle dat UZIS — vyhlazené
funkce

Nékazy i amrti souvisejici s COVID-19 probehly v nékolika vinach. Prvni vinou se n¢kdy
oznacuje uplny zacatek pied prvnim lockdownem, z pohledu pozdéjsiho vyvoje se ale o
vlnu nejednalo a pandemie byla v pocatku velmi efektivné zadrZzena. Prvni negativni
obrat nastal v zafi 2020, nasledovany Gtlumem a druhym vrcholem v lednu 2021 a tetim
v bieznu 2021. S pfichodem jara a 1éta se zdalo, Ze je pandemie na Ustupu, nicméné od
fijna do prosince 2021 prtisla ¢tvrtd vina, doasn¢ utlumena do konce roku a reaktivovana
v lednu a tnoru 2022. Tato vlna byla prozatim posledni. Mirné zvyseni se jesté projevilo
koncem léta a za¢atkem podzimu 2022 (Obrazek 5.1):
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Obrazek 5.1 Denni poéty novych piipadii dle UZIS (v&etné analytického vyhlazeni)

Zdroj: UZIS
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Denni pocty zemfelych ¢astecné kopirovaly kiivku nakaZenych, nicméné zatimco prvni
tf1 viny z podzimu 2020 zptsobily vyznamné zvySenou umrtnost, podzimni viny roku
2021, ptestoze mély pocetné vice hlaSenych piipadu infekce, nevyustily v tak vyrazné
pocty umrti. Rok 2022 potom zvysil poCty umrti jen mirné (Obrazek 5.2).
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Obrazek 5.2 Denni poéty zemielych dle UZIS (véetné analytického vyhlazent)

Zdroj: UZIS

5.2 Pocty zemrelych dle odhadu ANN

Pomoci neuronové sit¢ byla odhadnuta zakladni slozka tydennich pocti zemielych
(Obrazek 5.3):
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Obrazek 5.3 Odhad sezénnosti tydennich po¢tl zemielych pomoci neuronové sité

Zdroj: STMF 2023, vlastni zpracovani
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Extrahovany sezonni vzorec zakladni slozky vykazuje dvé vlastnosti: 1) ro¢ni periodicitu
s maximem na prelomech kalendarnich let a 2) rostouci amplitudu svéd¢ici o absolutnim
nariistu sezonnich vykyvi (amplituda se od roku 2005 témét zdvojnasobila). Tento vyvoj
ukazuje, ze stanoveni normalni hranice sezonnosti neni jednozna¢né a nelze je feSit
prumérovanim nebo obecné¢ jakoukoli metodou, ktera nezohlediiuje tento nartist
amplitudy v Case.

Tydenni poéty zemrelych v CR od roku 2005
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Zdroj: Short-Term Mortality Fluctuation data series (STMF)

Obrazek 5.4 Odhad nadumrti vzhledem k predikovanym hodnotam, 2005-2023

Zdroj: STMF 2023, vlastni zpracovani

Obrazek 5.4 vykresluje vztah pozorovanych tydennich pocti zemielych v porovnani
s vySe uvedenou predikci (Cervené je zvyraznéno obdobi COVID-19). Sezénni vykyvy —
zimni nadimrtnost — byly pozorovany i v piedchozich letech (roky 2005, 2014, 2016 a
2018 byly poznamenany siln€j§i zimni umrtnosti), nicméné nadimrtnost souvisejici
s COVID-19 v roce 2020 neméa v CR od roku 2005 obdoby. Mimo oblast predikce se
ocitly nejen pocty, ale i nacasovani nové pandemie: zatimco klasickd sezénni imrtnost
vrcholi v lednu, COVID-19 mél v prvnich dvou letech své existence hlavni vlnu na
podzim. Ve tfetim roce pandemie se umrtnost také zvysila, ale pravdépodobné se jedna
0 jiné pti¢iny nez COVID-19, nebot’ 1) diagnostikovana imrti nartist nepotvrzuji (viz
Obrazek 5.2) a 2) vrchol byl opét pozorovan v lednu, tzn. mimo hlavni sezénu
COVID-19. Kone¢né potvrzeni ale poskytnou az data o pfi¢inach imrti dle oficidlni
klasifikace MKN (Mezinarodni klasifikace nemoci).
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5.3 SIR a SEIR model poc¢atku pandemie

Vstupnimi testovanymi modely byly kompartmentové modely SIR a SEIR. S ohledem na
turbulentni vyvoj pandemie a s ohledem na deklarovanou vhodnost téchto modelt pouze
na kratka obdobi byly modely aplikovany na prvnich 30 dnd epidemie pocinaje 1.
bieznem 2020. V tomto obdobi se poCty nakazenych zacaly mirné zvySovat, ale nartst
byl zastaven zavedenim celostatniho lockdownu a zavienim vSech Skol a vétSiny
provozoven a sluzeb 16. biezna 2020 (Obrazek 5.5). Je vSak nutné poznamenat, ze jiz
pted lockdownem byla vyvolana takova mira paniky, ze lidé pfijimali omezujici opatieni
dobrovolné a s predstihem (omezeni zbytnych kontaktd a cest), takze zpomaleni
pandemie pravdépodobné zacalo jiz diive.
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Obrazek 5.5 Pocty infekci v prvnim 30 dnech pandemie
Zdroj: UZIS

SIR model je primarné schopen zachytit exponencialni fazi infekce. Model prezentovany
na Obrazek 5.6 ukazuje vyvoj s parametrem 3 = 0,24 (y = 0,6). Pti kalibraci modelu bylo
pouzito 7 vstupnich infekci, nebot’ modely ukazovaly, ze pokud by infekce byly skutecné
3 jak bylo reportovano, nariist by nemohl byt takto rychly. Model vykazoval dobrou
shodu s daty v prvnich deseti dnech, potom pozorujeme rozevirani vzdalenosti mezi
realitou a SIR modelem s poc¢ate¢nimi parametry.
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Model SEIR, ktery zohlediiuje primérnou inkubacni dobu v délce 5 dni (¢ = 0,2)
s odhadnutymi parametry = 0,38 (y = 0,7) a rovnéz s poc¢ateénimi sedmi infikovanymi,
se s daty také shoduje pouze prvni dva tydny, pak nastava odchyleni (Obrazek 5.7).

SIR model: p =0.24, y = 0.06
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Obrazek 5.6 SIR model prvnich 30 dnii pandemie COVID-19 v CR

Zdroj: UZIS, SIR model

Jednou zmoznosti, jak modelovat zménu pandemickych podminek, je zména
ptenosovych parametrti. V nasledujicim fazovém SIR modelu (Obrazek 5.8) byla pro
obdobi pted lockdownem modelovéana 3 ve vysi 0,22 a poté sniZzena na polovinu na 0,11
(coz odpovida naptiklad snizeni po¢tu kontaktli nebo infek¢nosti o 50 %). Vysledny
model dobfe pokryva celych 30 dnti, ale jednd se o subjektivni vklad — a priori
definujeme, kdy maji zménéné parametry platit a v jaké vysi; navic nejsme schopni
separovat z parametru 3 vliv kontakt a infek¢nosti, coz je s ohledem na ucelné cileni
pandemickych opatfeni nevyhodné.
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SEIR model: parametry = 0.38, y=0.07,0 = 0.2
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5.4 Multiagentni simulace

Obrazek 5.9 znazoriuje jeden z vystupli multiagentni simulace abmSHARE pro model
CR se zohledn&nim &eskych intervenci v obdobi 03/2020 —03/2021. Jedna se o regionalni
(nové/kumulativni) pocty infekci, vaznych a kritickych ptipadi a umrti (jedna se o
variantu modelu s intervencemi). Model zohlediiuje rGznou dynamiku infekce
v jednotlivych regionech (vrchol sezény je naptiklad v regionech rtzné nacasovan).
Vyhodnocované pocty zemielych jsou souctem vsech regionalnich populaci.

Total counts
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Obrazek 5.9 Vysledky regionalni multiagentni simulace (varianta s intervencemi)

Zdroj: abmSHARE simulace

Za ucelem moznosti kalibrace byly modelové vysledky porovnany s pozorovanymi daty
o poctech imrti a nadmérnych Gmrti. V tomto srovnani lze kvantifikovat i neformalni
metriku ,,zachrdnéné zivoty* jakoZzto rozdil mezi modelem bez intervenci a mezi realitou

nebo modelem, ktery ji dobfe reprezentuje.
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Comparison of reported, excess and simulated weekly deaths
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Obrazek 5.10 Simulované, odhadnuté a realné tydenni pocty zemielych v prvnim
roce pandemie

Zdroj: abmSHARE, UZIS, STMF, vlastni odhad. Pozorované hodnoty jsou prodlouzeny az do jara 2022.

Nadumrti odhadnuta neuronovou siti (excess deaths) se pomérn¢ dobte shoduji s pocty
zemielych na COVID-19 reportovanymi UZIS b&hem pandemie (diagnosed) (Obrazek
5.10), coz svédci o pomérné dobré kvalité dat (minimalné u poctd timrti).

Vysledkem simulace bez jakéhokoli zasahu by bylo 56 000 umrti zaznamenanych béhem
prvnich nékolika mésici po pocatecnim rozsifeni COVID-19. Zavedeni skute¢nych
intervenci a jejich nacasovani do simulace vedlo k odhadu 30 000 umrti béhem prvniho
roku, coz bylo srovnatelné sredlnymi pocty pozorovanymi u obou vykazi pocti
zemfielych (pro srovnani: 33 000 odhadnutych nadmérnych a 25 000 skute¢né hlasenych
umrti). Zachranénych zivota v prvnim roce pandemie tak bylo v zavislosti na aplikované
metrice 23 000 — 31 000 (Obrazek 5.11).

Z kumulovanych poctli zemielych vroce 2022 nicméné také vyplyva, ze Cast osob
zemftela na COVID-19 pozdéji, coz mnozstvi usetfenych zivotil snizuje a naznacuje, ze
protipandemicka opatieni tmrti zEasti spiSe odkladaji, nez zachranuji (Obrazek 5.11).
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Comparison of reported, excess and simulated cumulative deaths
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Obrazek 5.11 Simulované, odhadnuté a readlné kumulované tydenni pocty
zemielych v prvnim roce pandemie

Zdroj: abmSHARE, UZIS, STMF, vlastni odhad
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6 Diskuse

Pandemie COVID-19 zasédhla moderni svét bezprecedentnim zptisobem. Kromé piimych
a nepiimych umrti, dlouhodobého poskozeni zdravi a osobnich ztrat siln¢ zasahla také
chovéani a psychiku a ¢im dal vice se potvrzovalo, Ze idedlni modely budou muset umét
chovéni, reaktivitu a adaptaci zakomponovat (Bavel et al. 2020).

Prace tento poznatek podporuje. Klasické kompartmentové modely nalézaji uplatnéni
pouze kratkodobé, bez nasobnych intervenci a s dobrymi podkladovymi daty. Pro
modelovani procesu rozméru COVID-19 jsou multiagentni modely v podstaté nutnosti.
Pozitivnim zjisténim prace bylo také ovéieni spolehlivosti dat o poctu zemielych,
minimaln¢ tato data je tedy mozné pouzit pro ovéteni vypovédni schopnosti model. Na
zaklade téchto dat 1ze také potvrdit, Ze epidemie s postupem Casu slabla, nicméné stala se
novym sezénnim onemocnénim s ptevazné podzimni incidenci. Tak, jak slabne epidemie
COVID-19, tak se také stavd mén¢ vhodnym odhad zalozeny na nadumrtich — naptiklad
rok 2022 by mél mnoho nadimrti, ale nelze je diky odlisné sezonnosti a mizivému nardstu
pripadi ptitadit COVID-19. Budouci analyzy se tedy budou spise opirat o pfimé odhady
prostiednictvim monitorovacich systémil vybudovanych ¢asto az béhem pandemie.

Od vypuknuti pandemie uplynuly tfi roky, nastdva tedy pomalu cas a pfilezitost
aplikované postupy hodnotit a poucit se z nich. Za timto tcelem budou jednoznacné
potieba simulace dlouhodobé. Sestaveni funk¢ni dlouhodobé simulace vSak podstatné
zvySuje naroky na veérohodnost modelovaného systému. Vérohodnost systému pak
souvisi s jeho flexibilitou a flexibilita jde ruku v ruce v mnozstvim parametra, které
systém pro funkci pottebuje. Prestoze je COVID-19 jen malou c¢asti reality, sestaveni
vérohodné a funkéni simulace vyzaduje stovky parametri. Kritické epidemiologické
parametry pro funkci modelu jsou pfenosové miry B'!, podily asymptomatickych jedinci
a miry fatality. Nutnosti je rovnéZ modelovat kontakty naptic¢ socialnimi skupinami a mit
moznost tyto kontakty samostatné modifikovat. VSechny tyto naroky spliiuje volné
dostupny model Covasim, proto byl vybran a implementovan jako hlavni technologie
budouciho multiagentniho modelu pro CR a EU. Navic Covasim umoziiuje rozlisovat
virové kmeny, vakciny, pfirozenou imunitu, kapacitu nemocnic, nebo individudlni
zdravotni stav (komorbiditu). Pro mnohé z téchto parametr zatim neméame k dispozici
dostatek literatury ani strukturovana data, ale je mozné je vyhledové ziskat naptiklad
z vybérovych Setfeni SHARE, EHIS a jinych. Dalsim pfirozenym krokem také bude
zohlednéni novych dat ze S¢itani lidu z roku 2021 (bude mozné vyuzit aktualni regionalni
struktury, vékové struktury, struktury domécnosti, struktury podle vzdélani, zaméstnani,
data z dojizdky do zaméstnani aj.). Technicky by pak bylo zddouci do Covasimu

' Tento parametr ma vSak v kazdém modelu jiny vyznam, coZ ztéZuje srovnani napfi¢ studiemi.
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zakomponovat statni svatky a regionalni terminy prazdnin a digitalni zdroje regiondlni
mobility a kontaktt.

Limitace

Nedostatky Covasimu / abmSHARE jsou dané pfirozenymi vlastnostmi agentnich
modeld, pfedevSim omezenymi moznostmi imitovat komplexitu redlnych populaci a
jejich chovani. Pii kalibraci je pak problémem nedostatecnad kvalita redlnych dat. Pfi
standardnim kalibra¢nim postupu chceme dosdhnout co nejlepsi shody s daty, pokud ale
model nastavujeme na data, kterd povazujeme za nepifesna/neliplnéd/jinak zkreslena,
neplni kalibrace svij t€el. Z toho diivodu je vhodné mit moznost kvality dat vyhodnotit,
jak bylo vySe v préci popséno a provedeno v ptipad¢ poct.

Castou vytkou agentnim modelim je také element derné skiiiiky, ne proto, ze model je
»slozity®, ale proto, Ze rizné kombinace vstupnich parametri mohou vést k podobnym
vysledkiim a zpétna separace neni mozna (Kerr, Stuart, et al. 2021). Tento nedostatek 1ze
Castecné ftesit citlivostnim pfistupem s pokrytim krajnich mozZnosti pro jednotlivé
parametry.

Perspektivy

Pandemické téma prestdva byt akutni, ale stile je a bude aktualni. UZitnd hodnota
simulaci bude ve zpétném vyhodnoceni efektivity opatieni. Bude potieba prokazat, ktera
opatfeni byla nutnd a ucelné a Zadouci by byla i ekonomické rozvaha ohledné spolecenské
1 ekonomické ceny jednotlivych opatieni, nebo spiSe pomérti cena/vykon. V ramci tohoto
kroku bude tieba formalizovat turbulentni historii intervenci v CR do modelovych
parametrll — v praci jsme zatim testovali zjednodusenou variantu a pouze na prvnim roce
pandemie.

Zasadni z ditvodu budouci epidemické ptipravenosti také bude spravné poznat sezénni
vlastnosti COVID-19, které se teprve formuji, a identifikovat ohrozené populace a jejich
pocty, aby bylo mozné tyto populace pravidelné pokryvat vakcinaci podobn¢ jako tomu
je v ptipadé chiipky u seniorti a eventudlné mit moznost simulovat sezoénni epidemicka
opatfeni cilené pouze na ohrozené skupiny.

DalSim diskutovanym fenoménem jsou post-COVID a long-COVID stavy, které se
rozvijeji po prodélani nemoci. Zde bude opét mozné vyuzit agentni model a identifikovat
ve skupin€ zotavenych pravdépodobnosti post-COVID stavl a komplikaci a zohlednit je
ve zdravotni struktufe.
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V praci byly shrnuty poznatky o dosavadni praxi epidemiologického modelovani
v souvislosti s pandemii COVID-19. Kompartmentové modely se navzdory mnoha
vylepSenim neukazaly dostatecné flexibilni pro dlouhodobé modelovani komplexnich
scénafi. Po zohlednéni souboru Zadoucich vlastnosti byl jako nejvhodnéjsi model vybran
multiagentni systém Covasim. Tento systém byl lokalizovan na ¢eské regiondlni data a
bylo provedeno nekolik testovacich simulaci s pomérné dobrym vysledkem — podatfilo se
nastavit zakladni parametry modelu a intervenci tak, aby kopirovaly pocty a Casovani
pozorovanych poctl umrti, které jsme predtim v ramci dil¢iho cile vyhodnotili jako
kvalitni a iplné. Model a jeho parametry byly detailng popsany v ptehledové a metodické
¢asti prace. Byl také podan prehled vyznamnych parametrii a navrzen néstin jejich
uplatnéni v dal$im rozvijeni modelu.

ReserSe a analyzy prezentované v této praci jsou soucasti piipravné faze implementace
plné a aktualizované verze modelu nasledované validaci na redlnych datech. Identifikace
téchto dat, stejn¢ jako aktualizace a dynamika modelovych parametrii, se v ramci prace
nevyiesila.

Model abmSHARE ma vSak potencial stat se jednim z néstroji pandemické ptipravenosti
se schopnosti vérohodn¢ modelovat jakoukoli znamou i1 neznamou infekci. Takové
nastroje na zacatku pandemie COVID-19 citelné chybély.
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Priloha A Prehled protipandemickych opatreni

Omezeni pohybu:
E . Casova specifikace
ukpui\:ioefl?llst:;::?n " a omezeni shlukovani
Poéatek uéinnost ProdlouZeni dne RAaKuesny Regiondlni specifikace na vefejnosti
D Fetfact Dok j termin tuéné) Reclsrat i - st
ate of effectiveness ay of extension Initial end data (Actual egional specification m:; specifications
end date in bold) and restrictions on
gathering in public
16.03.2020 24,03, 2020 16.a7 29.03.2020
24, 03.2020 01.04. 2020 regionalni uzavirka obci
Litovel, Uni¢ov, Cervenka
01.04.2020 11.04.2020 2 ritee Msrictncd
do konce NS closures: Litovel, Unicov,
07.06.2020 (17.05,2020) Cervenka, Kynice
22.10.2020 03.11.2020
28.10.2020 zakaz vychazeni mezi
04.11.2020 20.11.2020 21300350, navefeine
pristupnych mistech
max. 2 osoby / curfew
20.11.2020 22.11.2020 between 21:00 and 4:55;
maximum gathering
of two persons
23.11.2020 12.12.20220 zakaz vychdzeni mezi
23:00 a 4:59; na vefejné
10.12.2020 (52';:[,2[;(23@05) pristupnych mistech
max. 6 osob / curfew
between 23:00 and 4:59;
24.12.2020 26.12.2020 maximum gathering
of six persons
27.12.2020 10.01. 2021
11.01.2021 22.01.2021
23.01.2021 14.02. 2021
12.02.2021 14.02. 2021 Uzavirka okresti Cheb,
Sokolov aTrutnov;
nejprve od 12.02. ; PP
5021 do 14.02. 2021 zakaz vychazeni mezi
7 S e 21:00 a 4:59; na vefejné
nasledné prodlouzeno 22 ok atetach
do 28.02. 2021/ Districts | Pristupnych mistec
15.02.2021 28.02. 2021 closures: Cheb, Sokolov bmax. 2 asghiy c;{few
and Trutnov; initially etwe?n 21:00 T ?'59'
from 12 February 2021 maximum gathering
to 14 February 2021; Dty pesans
subsequently prolonged
until 28 February 2021
Ochrana dychacich cest:
. Viude mimo p— — Venku
P9V|nnust bydlista Ve vnitinich Ve vefejné na ruénych
nosit ochranu prostorech dopravé fatech
0d/ From Do/To dychacich cest Everywhere | mimo bydlista ; R
¥ : ¥ On public
o outside In crowded
Mask obligations Indoors transport
home places
18.03. 2020 24.05.2020 jakoukoliv / any X X X X
25.05.2020 18.06.2020 jakoukoliv / any X X X
19.06. 2020 30.06. 2020 jakoukoliv / any X X
01.07.2020 31.08.2020 BezpovinROs
no obligation
01.09.2020 20.10.2020 jakoukoliv / any X X
21.10.2020 21.02.2021 jakoukoliv / any X X X
22.02.201 30.06.2021 FFP2/KN95 X X X
koncem roku 2021
stale v platnosti
01.07.2021 still valid at-the end FFP2/KNS5 X X
of 2021
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Omezeni maloobchodu a sluzeb:

0d/ From Do/ To Mira omezeni / Level of restriction

14.03. 2020 10.05. 2020 Zakaz prodeje s vyjimkami / Prohibited with exceptions
11.05. 2020 21.10.2020 Povinna opatfeni v ramci provozovny / Obligatory measures
22.10.2020 02.12.2020 Zakaz prodeje s vyjimkami / Prohibited with exceptions
03.12.2020 26.12.2020 Povinna opatfeni v ramci provozovny / Obligatory measures
27.12.2020 02.05. 2021 Zakaz prodeje s vyjimkami / Prohibited with exceptions
03.05. 2021 09.05. 2021 Omezeni prodeje / Limited services

koncem roku 2021 stale
10. 05. 2021 v platnosti / still valid Povinna opatfeni v ramci provozovny / Obligatory measures
attheend of 2021

Omezeni ubytovacich sluzeb:

Mira omezeni

Od / From Do/ To Levelof rectriciion Vyjimky; mensi omezeni / Exceptions and minor restrictions
(1) osoby poskytujici ubytovani v ubytovnach / persons who provide hostels
accommodation, (2) lazenska zafizenich / spa facilities, (3) 3kolska ubytovaci
Zakaz prodeje zafizeni / school accommodation facilities, (4) cizinci s pracovnim povolenim /
ubytovacich sluzeb foreigners with a work permit, (5) cizinci po dobu nez opusti Gzemi CR / foreigners
16.03. 2020 | 24. 05. 2020 | s vyjimkami for a period of leaving the Czech Republic
Prohibited with od 27. 03. 2020 pro (6) osoby s nafizenou karanténou / from 27 March 2020 (6)
exceptions for persons with imposed quarantine
od 20. 04. 2020 pro (7) osoby ohrozené domacim nasilim / from 20 April 2020 (7)
for persans at risk of domestic abuse
UmoZznéno poskytovani
25052020 | 21.10.2020 sluzeb za dodrzeni hygienickych opatfeni z nafizeni Ministerstva zdravotnictvi
R T Allowed under specific for compliance with public health measures introduced by the Ministry of Health
conditions
(4), (5), (6b) osoby s nafizenou karanténou &i izolaci / persons with imposed
Zakazprodele quarantine or isolation, (8) osoby ubytovavajici se za ucelem vykonu povolani /
2 - persons for the purpose of conducting a profession, (9) osoby s nafizenou pracovni
ubytovacich sluzeb : t R T R e
; povinnosti / persons with imposed work responsibilities, (10) osoby, jejichz
22.10.2020 | 02.12.2020 | s vyjimkami coiea ; ; Ly G
Prohibited with ubytovani je s;ednant') statem / persons ?v:“lose qg;ommodarfor} rs‘orgqr':fsed by:
exicaptions the state, (11) dokonceni pobytu osob, jez zahajily ubytovani pred ucinnosti
usneseni / the completion of the residence of persons who commenced their
accommaodation before the resolution came into effect
Umoznéno poskytovani
03.12.2020 | 17.12.2020 sluzeb za dodrzeni hygienickych opatfeni z nafizeni Ministerstva zdravotnictvi
bt = Allowed under specific for compliance with public health measures introduced by the Ministry of Health
conditions
Zakaz prodeje (4), (5), (6b), (8), (9), (10), (11),
ubytovacich sluzeb od 14. 02. 2021 pro (12) osoby, jez cestuji za tcelem, aby jim byly poskytnuty
s vyjimkami + povinnost | zdravotni sluzby / from 14 February 2021 for (12) persons travelling for the purpose
18.12.2020 | 30.05. 2021 | bezinfekénosti of receiving health services, od 03. 05. 2021 pro (13) osoby v bytové nouzi /
Prohibited with from 3 may 2021, (13) persons in housing need, od 30. 01. 2021 pro bod (8)
exceptions + obligation osoby s potvrzenim od zaméstnavatele / from 30 January 2021 (8) persons with
of non-infection confirmation from the employer
Umoznéno poskytovani
kegn:yp, | SiZeh Epovinget
31.05.2020 | 2021 stale | DSZnfekcnosti
v platnosti Aﬂowgd under specrﬁc
condtions + obligation

of non-infection
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Omezenti stravovacich sluzeb:

b acnt Moznost Moznost i : Povinnost
provozovat Casové Zakaz
e provozovat provozovat 3 prokazovat
vjdajni vnéjii vhitini Qmescnl Konzumncs bezinfekénost
okénko 1 oteviraci na vefejnosti
Od/ From Do/To o prostory prostory dob LA Obligation
Possibility L B oby Prohibition of ;
Possibility Possibility i : to provide
to operate Time limited | consumption i
: to operate to operate ; : ; evidence of
aserving p opening hours | in public areas i s
: outdoorareas | indoor areas non-infection
window
14.03. 2020 10. 05. 2020 X
11.05.2020 24.05.2020 X X
25.05.2020 30.06. 2020 X X X X X
01.07.2020 21.10.2020 X X X
22.10.2020 27.10.2020 X X X X X
28.10.2020 02.12.2020 X X X
03.12.2020 17.12.2020 X X X X X
18.12.2020 16. 05. 2021 X X X
17.05. 2021 30.05. 2021 X X X X X
31.05.2021 31.12.201 X X X X

Omezeni sportovist’ pro vefejnost:

Gmezenfkapacity] Omezeni provozu Omezeni provozu
eeen! Xapatity] L vnitinich sportovist venkovnich sportovist
hygienicka opatienj
Od/From Do/To ; B Restrictions concerning | Restrictions concerning
Capacity restrictions/ : ; ;
X the operation of indoor the operation of
public health measures
sports areas outdoor sports areas
16.03. 2020 23.04.2020 X X
24.04.2020 27.04.2020 X
27.04.2020 10.05. 2020 X X
11.05. 2020 21.10.2020 X
22.10.2020 02.12.2020 X
03.12.2020 26.12.2020 X
27.12.2020 09.05. 2021 X
k31.12.2021 stile
10. 05. 2021 platna / still valid at the X
end of 2021
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Omezeni vyuky ve Skolach:

ME l.a2.tiida |3.a25.thda | 6.a28.thida | o o0 e g‘;?gg’:i';‘
Kindergarten Istdnd 2nd 3rdto Sth &th (o ath 9th class Istto 3rd Final (4th)
classes classes classes
grade grade
2020
13.03-10.05 zakaz osobni pfitomnosti zakaz osobni pfitomnosti na vyuce (ZOPV)
sl el na vyuce face-to-face education prohibited
face-to-face education
povoleno prohibited
open
11.05.-24. 05.
ZOPV NP; 15 ZOPV NP; 15
25.05.-07. 06.
povoleno;
nepovinne (NP) : Tririias
; povoleno; nepovinné; max. 15
08. 06.-30. 06. open; non-mandatory (NP) open; non-mandatory; 15
12.10.-13.10. povoleno / open rotace / rotation
5 o ; : zakaz osobni pfitomnosti
zakaz osobni pfitomnosti na vyuce g
14.10-17.11. i =i navyuce
face-to-face education prohibited e ST e
povoleno prohibited
18.11.-29.11. open baveleog ZOPV
open
30.11.-20.12 povoleno rotace povoleno Z0PV povoleno
Rl SRS open rotation open apen
21.12.-23.12. zakaz osobni pfitomnosti na vwuce / face-to-face education prohibited
2021
01.01.-26.02. po:;;ino po:;;ino zakaz osobni pfitomnosti na wyuce / face-to-face education prohibited
27.02.-11.04. zakaz osobni pfitomnosti na vyuce / face-to-face education prohibited
predskolni;
12.04.-02.05. regiony; rotace zakaz osobni pfitomnosti
03.05.-09.05 15 rotation-based schedule rotace; regiony navyuce
Sttt (rotation) rotation; regions face-to-face education
10.05.-16. 05. oraliited
17.05.-23. 05.
povoleno
open povoleno
24.05.-30. 06. open povoleno / open

Pozn.: ZOPV = zidkaz osobni pfitomnesti na vyuce; NP = nepovinna Gcast, vyuka povolena; 15 = limit velikosti neménné skupiny, kterd smi byt vyucovina;

rotace = rotaéni vyuka; povoleno = osobni pfitomnost Z3ka na vyuce je povolena; pfedikolni = povolena pfitomnost déti v pfedikolnim rocniku.

Note: ZOPV = in-person education prohibited; NP = non-mandatory presence in classes, face-to-face teaching allowed; 15 = maximum limit of 15 persons per
teaching group; rotation-based schedule = alternation of the teaching of half of pupils in odd-numbered weeks and the other half in even-numbered weeks;

open = face-to-face teaching is allowed; pre-school grade = schools are open for children in the mandatory pre-school kindergarten.

Zdroj: Slaba 2022
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Priloha B Parametry modelu Covasim

Population parameters

®  pop =ize = Nurmnber of agents, i.e. people susceptible to SARS-Col-2

pop_infecres = Wurnber of initial infections

s pop_type = What type of population data to use - ‘random’ (fastest), 'synthpops' (best), "hybrid’ (compromise)
* location = What location to load data from - default Seattle

Simulation parameters

* | crart day = Startday of the simulation

*  and azy = Endday of the simulation

* ndays = Mumber of days to run, if end_day isn't specified

»  rand_seec = Random seed, if None, don't reset

»  yerbaze =Whether or not to display information during the run - options are 0 {silent), 0.1 {some; default), 1
{more), 2 (everything)

Rescaling parameters

*  pop_scale = Factor by which toscale the population - eg. 1000 with pop_size = 10e3 means a population of 10m
»  =caled pop = Thetotal scaled population, i.e.the number of agents times the scale factor; alternative to pop_scale
» r=zczle = Enable dynamic rescaling of the population

®  rezcale threshold | = Fraction susceptible population that will trigger rescaling if rescaling

sc=le factar = Factor by which we rescale the population

Basic disease transmission

+ beta =Beta per symptomatic contact; absolute

* n_imports = Average daily number of imported cases {actual number is drawn from Poisson distribution)

»  beta_dist = Distribution to draw individual level transmissibility; see
https:/wellcomeopenresearch.orgfarticles/5-67

® yiral gizr = Thetimewvarying viral load (transmissibility); estimated from Lescure 2020, Lancet,
https:/doi.org/10.1016/51473-3099(20)30200-0

®  azzymn factor = Multiply beta by this factor for asymptomatic cases; no statistically significant differencein
transmissibility: https:/’wwwisciencedirect.com/science/article/pii/5120197 1220302502

Network parameters

*  coptacts = The number of contacts per layer
»  dynan_layer = Which layers are dynarmic
®  beta_layer = [ransmissibility per layer

Multi-strain parameters

* n_imports = Average daily number of imported cases {actual number is drawn from Poisson distribution)
® 5 steains = Thenumberof strains circulating in the population

Immunity parameters

o uce waning = Whether to use dynamically calculated immunity

» nzb_init = Parameters for the distribution of the initial level of log2inab) following natural infection, taken from
figlb of https:/doi.org/10.1101/2021.03.09.21252441

®  nzb_cecay = Parameters describing the kinetics of decay of nabs over time, taken from fig3b of
https://dol.org/10.1101/2021.03.09.21252641

* nzh_kin = Constructed during sim inftialization using the nab_decay parameters

»  nzb_noost = Multiplicative factor applied to a person's nab levels if they get reinfected. # TODO: add source

» nzh =ff = Parameters to map nabs to efficacy

im=_syre = Relative immunity from natural infection varies by symptoms

*  immunity = Matrixof immunity and cross-immunity factors, set by inft_immunity{) in immunity.py
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Parametry modelu Covasim — pokr.

Strain-specific parameters

* rz1 keta = Relative transmissibility varies by strain
=1 ine strain = Relative own-immunity varies by strain

Time for disease progression

*  axpuine = Duration from exposed toinfectious; see Lauer et al.,
hitpsy//wwwonchi.nlm.nih.gow/pmeo/articles/PMC7081172/, subtracting inf2sym duration

s infasys = Duration from infectious to symptomatic; see Linton et al., https://dol.org/10.3390/jcm%020538

s synisee = Duration from symptomatic to severe symptoms: see Linton et al.,
hitps:/doi.org/10.3390/jcm 20205 380uration from severe symptoms to requiring ICU; see Wang et al.,
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2761044Duration from severe symptoms to requiring ICU

Time for disease recovery

= asymirec = Duration for asymptomatic people to recover; see Walfel et al,,
httpssfwww.nature.com/articles/s41586-020-2196-x

+  pildzrec = Duration for people with mild symptoms to recover; see Wolfel et al..
https:/www.nature.com/articles/s41586-020-2196-x

rec = Duration for people with severe symptoms to recover, 22.6 days total; see Verity et al.,
httpsy/www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.02.20033357v Lfull.pdf

s cratrec = Duration for people with critical symptoms to recover, 22.6 days total; see Verity et al,,
httpsy/fwww.medrkiviorg/content/10,1101/2020.03.09.20033357v L.full. pdf

* critzaie = Duration from eritical symptoms to death, 17.8 days total; see Verity et al.,
hittps:/www.medrxiviorg/content/10.1101/2020.03.092.20033357v Lfull.pdf

Severity parameters

® el symp prob = Scale factor for proportion of symptomatic cases

*  r=1 severs orob = Scale factor for proportion of symptomatic cases that become severe
» el crit_prob = Scale factor for proportion of severe cases that become critical

® 21 ceath prob = Scalefactor for proportion of eritical cases that result indeath

*  prog oty =ze = Whether to set disease progression based on the person's age

*  progrozes = The actual arrays of prognoses by age; this is populated later

Efficacy of protection measures

®  ico fzctor = Multiply beta by this factor for diganosed cases to represent isolation; st below
* | quar_factor = Quarantine multiplier on transmissibility and susceptibility; set below
®  quar period = Number of days to guarantine for; assumption based on standard policies

Events and interventions

* interventions = | heinterventions present in this simulation; populated by the user
e analyzers = Custom analysis functions; populated by the user

* tiseli=ic = Time limit for the simulation {seconds)

*  seopping func =Afunction to call to stop the sim partway through

Health systern parameters

® n_besz_hosp The number of hospital (adult acute care) beds available for severely ill patients {defaultis no
constraing)

® n_bess_icu The number of ICU beds available for critically ill patients {default is no constraint)

* o _hecp_fzerar  Multiplier for how much more likely severely ill people are to become critical if no hospital beds are
available

®  noicu fzctar  Multiplier for how much more likely critically ill people are to die if no ICU beds are available

Zdroj: Dokumentace Covasim
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