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WHO Unity Studies - Early Investigations Protocols

Internationale Kooperation, Entwicklung von Studiendesigns,
Durchfuhrung weltweiter serologischer Studien (SOLIDARITY II)
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Bildquelle: https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/technical-guidance/early-investigations



SARS-CoV-2 Immunity in Austria (CoV-Immun-AT) Study

ABSTRACT

This study protocol proposes a study to determine the prevalence of SARS-CoV-2 immunity in
the Austrian population. The protocol was composed by an interdisciplinary group of experts
in epidemiology, public health and primary care. It has been prepared following WHO
guidelines’ with adaptation to the local context in Austria. The study will include 5000
individuals randomly selected from the general population. COVID-19 seropositivity will be
assessed repeatedly in the same set of individuals (‘serial measurements’). The study will allow
estimation and monitoring of key epidemiological measures (i.e. age-specific infection
cumulative incidence, fraction of asymptomatic or subclinical infections, risk factors for
infection, case fatality ratio, antibody titer response). It will thereby provide the scientific
evidence that will crucially inform upcoming public health responses and policy decisions in
Austria. The study protocol is written in English to facilitate international cooperation with

external advisors and the WHO.



|.Auswahl der Stichprobe

Wie werden Probanden

_ ausgewahlt?
Gesamtpopulation Optionen:

Alle Personen, die in Osterreich leben . Offentliche Aufrufe

« Blutspender*innen
 Bestehende Kohorten
 Telefonbuch

Zentrales Melderegister

~ Liegt eine Selektion vor?
Einflussfaktoren:

e Lebensstil
 Soziale Faktoren
e AK-Status herausfinden

Stichprobe




|.Auswahl der Stichprobe

Ist eine Studie reprasentativ?

|. Teilnehmer*innenrate

Statistik-Austria Validierungsstudie SARS-CoV-2-Antikorpertests

Experimentelle Studie - Schwerpunkttestung Antikorper: 540 Personen brutto wurden eingeladen an der Studie teilzunehmen. Die Teil-
nahme an der Studie war freiwillig. 283 Personen haben den Fragebogen letztlich ausgefillt und sich bereiterklart, Probenentnahmen zur
PCR-Analyse, Schnelltests und eine Blutabnahme durchfiihren zu lassen. Wenn davon ausgegangen wird, dass durch die postalische Versen-
dung ca. 5-10% der angeschriebenen Personen neutral (wegen Umzug usw.) ausfallen, entspricht dies einem Riicklauf von rund 55%. Bei 269
Personen konnte ein Nasen-Mund-Rachen-Abstrich, ein Antikorper Schnelltest sowie eine Blutabnahme durchgefiihrt werden.

Ischgl-Studie

79 Prozent der Ischglerinnen und Ischgler hatten sich nach Einladung durch die
Medizinische Universitat Innsbruck bereit erklart, vom 21. bis 27. April 2020 an
der Studie teilzunehmen, sodass schlieBlich 1.473 Probandlnnen (1.259 Erw., 214
Kinder) aus 479 Haushalten fur die PCR- und Antikorpertestung zur Ermittlung
bestehender bzw. Uberstandener Infektionen sowie fur die Befragung zu
Symptomen und Infektionsverlauf zur Verfugung standen. Da es sich bei Ischgl um
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Ist eine Studie reprasentativ?

Anteil in %

Falle je Bezirk (geografisch) absolut

Teilnehmer*innenrate
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Ist eine Studie reprasentativ?

Tel I ne h me r*l nnenrate Seroprevalence of anti-SARS-CoV-2 IgG antibodies in
Geneva, Switzerland (SEROCoV-POP): a population-based
study

. SAAMINALA WA LAAn Aacatss s WhASUANATAL) MAsNe W nssanat) W tanejtews

Geograph|SChe Abdec ku ng our estimates for test performance while propagating

uncertainty around test performance into final seropreva-
lence estimates. To generate population-representative
seroprevalence estimates we post-stratified our modelled

_ _ results accounting for the age and sex distribution in the
Alte rs=un d G eSCh I eChtS canton of Geneva." We implemented this model in
vertel I u ng the Stan probabilistic programming language® and used

the rstan package to run the model and analyse outputs.
Model code is available online. We ran 5000 iterations

Vergleich Teilnahme Ja/Nein, Publshed Onin
o . . o o June 11,2020
Direkte und indirekte Standardisierung p———

S0140-6736(20)31304-0
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Vorschlag fiir CoV-Immun-AT

|. Osterreichweit (stratifiziert nach Bundeslindern)
2. Zufallige Auswahl an Haushalten uber das zentrale Melderegister
3. Eine Person pro Haushalt

4. Ausschluss von Altersheime, Heime fur Studierende und Gefangnisse
(separate Untersuchungen)




2. Falldefinition

Definition Seropositivitat

* ,,Eine Person, die Antikorper gegen SARS-CoV-2 im Blut hat"



2. Falldefinition

Definition Seropositivitat

* ,,Eine Person, die Antikorper gegen SARS-CoV-2 im Blut hat"

* Auswabhl eines Assays

L

Rapid Diagnostic Tests (RDT) 10-30 Minuten  Qualitativ

Enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)  2-5 Stunden Quantitativ
Chemiluminescent immunoassay (CLIA) 1-2 Stunden Quantitativ
Neutralization assay 3-5 Tage Funktionell

Sensitivitdt / Spezifitdt? Krankheitsstadium?



2. Falldefinition

Definition Seropositivitat

* ,,Eine Person, die Antikorper gegen SARS-CoV-2 im Blut hat"

* Auswabhl eines Assays

* Bedeutung der Spezifitat bei niedriger Vortestwahrscheinlichkeit

Contents lists available at ScienceDirect = B3rH
PUBLIC

Public Health

journal homepage: www.elsevier.com/locate/puhe

Short Communication

Test, test, test for COVID-19 antibodies: the importance of sensitivity,
specificity and predictive powers

i

N. Kumleben ?, R. Bhopal °, T. Czypionka “ ¢, L. Gruer > * ", R. Kock ', . Stebbing ?,
F.L. Stigler "

https://doi.org/10.1016/j.puhe.2020.06.006



Zwei hypothetische Beispiele

Beispiel |: 5% Pravalenz, 90% Sensitivitat, 90% Spezifitat
Positive 4,500 9,500 14000 3 bpy 39 |%
Negative 500 85,500 86,000 NPV 99 4%
Total 5,000 95000 100,000

Beispiel 2: 5% Pravalenz, 80% Sensitivitat, 99% Spezifitat

Test result | Truly positive | Truly negative

Positive 4,000 4,950

=> PPV 80.8%

Negati 1,000 94,050 95,050
eeative NPV 98.8%

Total 5,000 95,000 100,000



2. Falldefinition

Definition Seropositivitat

* ,,Eine Person, die Antikorper gegen SARS-CoV-2 im Blut hat"

* Auswabhl eines Assays

* Bedeutung der Spezifitat bei niedriger Vortestwahrscheinlichkeit

* Sequentielles Testen!

Ergebnis 1. Test Ergebnis 2. Test

Negativ = Positiv |




2. Falldefinition

Vorschlag fiir CoV-Immun-AT

|. Sequentielle Durchfuhrung eines ELISAs und eines
Neutralisationsassays

2. Quantifizierung von Sensitivitat und Spezifitat <
Korrekturverfahren

3. Biobanking

4. Begleitende Durchfuhrung von PCR-Tests




3. Untersuchungsfrequenz

Vorschlag fiir CoV-Immun-AT

) ) . . Beispiel: Genfer Studie
|. Longitudinales Studiendesign
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4. Inzidenzberechnung, Stabilitat der
Antikorper-Spiegel

https://doi.org/10.1016/5S0140-6736(20)31304-0



4. GrofBBe der Studie

Vorschlag fiir CoV-Immun-AT

95% Konfidenzintervalle je nach GroBe Subgruppen mit n=5000
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5. Mogliche Aussagen

Berechnung epidemiologischer Parameter

Primares Ziel

* Quantifizierung der Pravalenz von SARS-CoV-2-Antikorpern,
gesamt und separat fur Altergruppen (WHO) und fur Bundeslander

Weiterfuhrende Fragestellungen

* Asymptomatische Verlaufe

* Schwerwiegende Verlaufe

* Risikofaktoren fur eine Infektion

* Case fatality ratio / infection fatality ratio (extended follow-up)

* Kinetik der Antikorpertiter



Conclusion

CoV-Immun-AT Studie

Wichtigste Charakteristika

* Reprasentative Studie fur die osterreichische Allgemeinbevolkerung
* Sequentielle Testung ELISA + Neutralisationsassay

* Longitudinales Studiendesign

* Statistisch aussagekraftig mit 5000-10000 Personen

Added value

* Quantifizierung wichtiger epidemiologischer Parameter

* Monitoring uber die nachsten ~12 Monate

* Unterstutzung von Entscheidungsprozessen z.B. bei Public Health
MaBnahmen




