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If this person has these symptoms, what will happen to the other students the room?

COVID-19

Cough, fever,
runny nose, loss
of smell
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De transmissieketen
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Image Number: 5369385Susan
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? Kliniek en casus-definitie

? Asymptomatische infectie

? Asymptomatische transmissie
? Duur incubatietijd

? Diagnostiek

? Isolatie

? Behandeling

Peng Zhou et al. Nature, Jan 2020

? Opvolging
? Chronische infectie
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JAMA | Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT
Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients
With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China

Diawei Wang. MD: Bo Hu. MD: Chang Hu, MD: Fangfang Zhu, MD: Xing Liu. MD: Jing Zhang. MD: Binbin Wang. MD: Hui Xiang. MD:
Zhenshun Chang, MD; Yong Xiong, MD; Yan Zhao, MD; Yirong Li, MD; Xinghuan Wang, MD; Zhiyong Peng. MD

lama |. gasedine LNnaralIensucs O Faiants inTecad i JuUrE-nuoy

No. (%)
1 Total (N = 138) | ICU(n = 36) Non-ICU {n = 102} PValue®
Age, median (IQR), y I L6 (42-68) 66 {57-78) 51(37-62) =001
Sex

Female 63 (45.7) 14 {38.9) 51{37-62)

Male 75 (54.3) 12{B1.1) 53(52.0) A4
Huanan Seafood Wholasale Market exposure 12(B.7) 5(13.9) 7{6.9) 30
Infected

Hospitalized patients 17 (12.3) 9(25.0) a({7.8) .02
%’ I 40 (29) 1(2.B) 39(38.2) =001
[Comorbidities 64 (45.4) 26({72.2) 38(37.3) =001

Hypertension | 43 (31.2) 21({58.3) 22(21.6) =001

ardicvascllar disease 20({14.5) 9 (25.0) 11 (108} 04

Diabetes 14 (10.1) B(22.2) 6{5.9) 009

Malignancy 10(7.2) 4(11.1) 6{5.9) l:]

Cerebrovascular disease 7(5.1) B (16.7) 1{1.03) .01

COPD 4(2.9) 3(B.3) 1{1.0) 054

Chronic kidney disease 4(2.9) 2(5.6) 2{2.00 28

Chromic liver disease 4(2.9) 1] 4{3.9) 57

HIV infection 2(1.4) o 2{2.00 »00
Sign=s and symptoms

Fewver 136 (98.6) 36 {100) 100 (98.0) > 00

Fatigue 06 (605 29 ({80.8) 67 (65.7) 10

Dry couwgh B2 (59.4) 21({58.3) 61 (59.8) BB

Anorexia 55 (39.9) 24 (B5.T) 31(30.4) =001

Myalgia 48 (34.8) 12({33.3) 36(35.3) B3

Dysgnea 43(3L2) 20(19.6) =.001

Expectoration 37 (26.8) B(22.2) 29 (2B.4) AL

Pharyngalgia 14(17.4) 12({33.3) 12 (11.8) 003

Diarrhea 14 (10.1) 6(16.7) a({7.8) .20

MNausea 14 (10.1) 4(11.1) 10(9.8) >00

Dizziness 13({9.4) B(22.2) 549 007




JAMA | Original Investigation | CARING FOR THE CRITICALLY ILL PATIENT
Clinical Characteristics of 138 Hospitalized Patients
With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumonia in Wuhan, China

Dawei Wang. MD: Bo Hu. MD: Chang Hu, MD: Fangfang Zhu, MD: Xing Liu, MD, Jlr|g2hang MD: Emmv«m“gmn Hui Xiang. MD,
Zhenshun Cheng, MD; Yong Xiong, MD; Yan Zhao, MD; Virong Li, MD;

Outcome
Nosocomial transmission: 41%
ICU: 26%
CFR: 4,3%
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The epidemiological characterististics of an outbreak of 2019
Novel Coronavirus Disease , China 2020

China CDC Weekly, vol 2
The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team

72.314 cases, 44.672 (61,8%) lab confirmed

- age: 30-79 (86,6%)

- m|Id (80,9 %)

- 1023 deaths (CFR 2,3% in lab confirmed patients)
-1716 HCW ; 5 died (CFR 0,3%)

Radboudumc



The epidemiological characterististics of an outbreak of 2019
Novel Coronavirus Disease , China 2020 China CDC Weekly, vol 2; The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team

nCoV — casus definitie en ziektepyramide
effect op sterftepercentage

1023 +
m" T crRE23%
13,8% -
ernstig
72.314 casus definitie 80,9% mild

—— |FR??

??hoeyeelf/////’/////////
onbevestigde
gevallen

te weinig ziek om te voldoen aan casus definitie
Ziek maar gaan niet naar de huisarts =

WHO, , Sitrep 31, 20/02/20:
IFR estimates 0.94% (95% confidence lu m c
interval 0.37-2.9).



The epidemiological characterististics of an outbreak of 2019
Novel Coronavirus Disease , China 20202

China CDC Weekly, vol 2
The Novel Coronavirus Pneumonia Emergency Response Epidemiology Team

VALLL 1.1 Gusiine, Usauis, it Lass ey 18IS, 63 WOl 83 ULUSSHVGU WIS GHu HHUEENLY U1 H—,U 1 £ GUHIINGU GU v iU 1o
cases in Mainland China as of February 11, 2020.

Baseline Characteristics Confirﬂe&:}ases, D:a{l':j, Ca;ea'}:a,t':ity Observ:g Time, r;r:aullgD
Overall 44 672 1,023 23 661,609 0.015
Age, years

0-9 416 (0.9) - - 4,383 -
10-19 549 (1.2) 1(0.1) 02 6,625 0.002
20-29 3,619 (8.1) 7(0.7) 02 53,953 0.001
30-39 7,600 (17.0) 18(1.8) 0.2 114,550 0.002
40-49 8,571(19.2) 38(37) 04 128,448 0.003
50-59 10,008 (22.4) 130 (12.7) 13 151,059 0.009
60-69 8,583 (19.2) 309 (30.2) 3.6 128,088 0.024
70-79 3,918 (8.8) 312 (30.5) 8.0 55,832 0.056
=80 1,408 (3.2) 208 (20.3) 14.8 18,671 0.111
Sex
Male 22,981 (51.4) 653 (63.8) 28 342,063 0.019
Female 21,691 (48.8) 370 (36.2) 17 319,546 0.012
Occupation
Service industry 3,449 (77) 23(22) 07 54,4384 0.004
Farmer/laborer 9,811 (22.0) 139 (13.6) 14 137,992 0.010
Health worker 1,716 (3.8) 5(0.5) 03 28,069 0.002
Retiree 9,193 (20.6) 472 (46.1) 51 137,118 0.034
Other/none 20,503 (45.9) 384 (37.5) 19 303,946 0.013

Chinese Center for Disease Control and Prevention CCDC Weekly /Vol. 2 / No. x 3




Case fatality rate of COVID-19 Our Worid

The case fatality rate (CFR) is the ratio between confirmed deaths and confirmed cases. The CFR can be a poor
measure of the mortality risk of the disease. We explain this in detail at OurWorldinData.org/mortality-risk-covid

in Data
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Rodbcuduniz



De transmissieketen

transmissie

Mens-op-mens?
(druppelinfectie)
RO?
Nosocomiaal

Rol aérogene
transmissie?
Zoonotisch ?
Anders?

Persistentie in de
omgeving
Mutaties

A familial cluster of pneumonia associated with the 2019
novel coronavirus indicating person-to-person transmission:

a study of a family cluster

Jasper Fuk-Woo Chan*, Shuofeng Yuan®, Kin-Hang Kok*, Kelvin Kai-Wang To¥, Hin Chu¥, Jin Yang, Fanfan Xing, Jieling Liu, Cyril Chik-Yan Yip,
Rosana Wing-Shan Poon, Hoi-Wah Tsoi, Simon Kam-Fai Lo, Kwok-Hung Chan, Vincent Kwok-Man Poon, Wan-Mui Chan, Jonathan Daniel Ip,
Jian-Piao Cai, Vincent Chi-Chung Cheng, Honglin Chen, Christopher Kim-Ming Hui, Kwok-Yung Yuen Radb oudu m q- 1



A Shenzhen Wuhan Shenzhen

December, January, 2020
2019
T ationt 1 (mothen [ 28] 27] 2= SIS — I;I g ] s I;I:IHIHIBIMIHI
I ——
- Fever, cough, and  Attended Attended Attended HKU-SZH for persistent symptoms
generalised weakness  clinic 1 clinic 2

A familial cluster of pneumonia associated with the 2019 e s £ crattone) ZS[RSoisE| (SIS [ s [s[7[s[o[ro[n]a2]as]aa]as]
+ 1 +

novel coronavirus indicatingQerson-to-persoptransmission:

a study of a family cluster
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Rosana Wing-Shan Poon, Hoi-Wah Tsoi, Simon Kam-Fai Lo, Kwok-Hung Chan, Vincent Kwok-Man Poon, Wan-Mui Chan, jonathan Danie Ip,

Feverand  Cough and Attended  Attended HKU-SZH for persistent symptoms
generalised weakness  attended clinic1  clinic 2

Jian-Piao Cai Vincent Chi-Chung Cheng, Honglin Chen, Christopher Kim-Ming Hui, Kwok-Yung Yuen Fever and diarrhoea Pleuritic chest pain Attended HKU-SZH for investigation
O rationt 3 Geonin o JE [T ]
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Fever, cough, and Hospitalised
generalised weakness

Retative 4 (sisverof relative 3> [ 26 | 27 | 2= | EollolEEl IENIENIEE | = (s - s o [~ [=l=lnl=]=]

Fever, cough, and Hospitalised
generalised weakness

(sister-in-taw of pariems 1 |20 27 | 2 | ESIIcNSE EIENENE | = [ s [ 7 [s[o[wofa]:2]]a4]as]

Fever, cough, and Hospitalised

eneralised weakness




WHO

Wie zijn de
contacten
met
verhoogd
risico?

Several early investigation master protocols or master forms for COVID-19 ¢

‘Which early investigations?
The First Few COVID-19 X
cases and contacts transmission
investigation protocol (FFX)

Households transmission of
COVID-19 investigation
protocol (HH)

Assessment of COVID-19 risk
factors among Health workers
(HW) protocol

Surface sampling of COVID-19
virus: A practical “how to”
protocol for health care and
public health professionals
Global COVID-19 Clinical
Characterization Case Record
Form, and data platform for
anonymized COVID-19 clinical
data

For whom ?

Cases and close contacts in the
general population

or can be restricted to close
settings (like households, health
care settings, schools).

Cases and close contacts in
households setting

For health workers in a health-
care setting in which a
confirmed case has received
care

For environmental surfaces

For hospitalized cases

Why ?
Community
transmission mainly
(or closed settings)

Households
transmission

Health facilities
transmission

Surface
contamination and
transmission

Clinical
characterization

Coronavirus disease (COVID-19) technical guidance: The

Unity Studies: Earlv Investigation Protocols

Radboudumc



De transmissieketen

screening

transmissie

P

Beschermende maatregelen
Hand/hoesthygiene
Compliance

Percepties
(Vaccins)

Maatschappelijke reactie
Effecten op lange termijn

Radboudumas




The First Few X cases and contacts (FFX) investigation protocol for coronavirus
disease 2019 (COVID-19).

Population The First Few X number of confirmed cases of COVID-19 infection and
their close contacts.

Potential output and Transmission dynamics, severity and clinical spectrum, through

analysis estimates of, primarily:

* the clinical presentation of COVID-19 infection and course of
associated disease.

* the secondary infection rate (SIR) and secondary clinical
attack rate of COVID-19 infection among close contacts

* the serial interval of COVID-19 infection.

e the symptomatic proportion of COVID-19 cases (through
contact tracing and laboratory testing).

* identification of possible routes of transmission

and secondarily:

+ the basic reproduction number (Ro) of COVID-19

+ the incubation period of COVID-19

« the preliminary COVID-19 infection and disease-severity
ratios (e.g. case-hospitalization and case-fatality ratios).

Design Prospective case-ascertained study of all identified close contacts of
laboratory-confirmed COVID-19 infections.

Start of the To be initiated in the first days after the arrival in Country X of a

investigation confirmed case of COVID-19

FFX is the primary protocol to be initiated in the case of a

COVID-19 outbreak, upon identification of the initial
laboratory-confirmed cases of COVID-19 virus in Country X in the early
epidemic/pandemic phases.

Duration At a minimum, enrolled cases and close contacts will complete data
and specimen collection at enrolment (Day 1) and 14-21 days later,
with two home visits.

Minimum data and ¢ Data collection: epidemiological data, including clinical symptoms;
specimens to be exposures, including contact with confirmed case(s); and
obtained from pre-existing conditions.

participants ¢ Specimens: respiratory (and other) to diagnose current

The First Few X cases and contacts (FFX) investigation protocol for coronavirus
disease 2019 (COVID-19), 22 February 2020 Radboudumc



WHO

Summary

Protocol for assessment of potential risk factors for coronavirus disease 2019 (COVID-19) among
health workers in a health care setting

Study population Health workers in a health care setting in which a patient
with a labaratory-confirmed COVID-19 infection is receiving
care

Potential output and analysis Transmissibility in health care settings through estimates of:
» secondary infection rate (SIR) among health
workers;
» range of clinical presentation and risk factors for
infection;
» serological response following symptomatic COVID-
19 infection
Identification of possible routes of transmission
Study design Prospective study of health workers involved in the care of
any confirmed COVID-19 case, irrespective of symptoms
Minimum information and Data collection
specimens to be obtained from Epidemiological data including: clinical symptoms;
participants exposures in health care facility, including contact with
confirmed case(s); and use of personal protective
equipment
Specimens
e Serum to inform seroepidemiological inferences
e Optional = respiratory (and other) to diagnose
current COVID-18 infection

Protocol for assessment of potential risk factors for coronavirus disease 2019 (COVID-19) amongﬁeacﬁg\ d
workers in a health care setting, 23 March 2020 adboudumc



A. Perceived probability; B perceived severity of ebola, SARS-CoV-2,
influenza

A. Measures taken are sufficient
B. Measures are effective
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EMERGING
INFECTIOUS DISEASES

> Emerg Infect Dis. 2021 Apr;27(4):1098-1109. doi: 10.3201/eid2704.203328. Epub 2021 Jan 25.

Dynamic Public Perceptions of the Coronavirus
Disease Crisis, the Netherlands, 2020

Marion de Vries, Liesbeth Claassen, Margreet J] M Te Wierik, Susan van den Hof, Anne E M Brabers,
Judith D de Jong, Danielle R M Timmermans, Aura Timen



Mate waarin het lukte 1,5 meter afstand te houden
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Samenvatting: relevantie
praktijkonderzoek (mbt COVID-19)

Weinig tot geen data om aanvankelijk een goed advies te geven
Kritische beoordeling schaarse artikelen: bias, context
Hiaten in de kennis kunnen aangeven

Nieuwe onderzoeken starten

Onzekerheden kunnen communiceren

Wat hebben eerdere uitbraken ons geleerd?

Wat hebben we geleerd van SARS/MERS?

Hoe kan de nog ontbrekende kennis verzameld worden?




Puzzel stukjes onderzoek

* “Je ziet het pas als je het door
hebt!”

Radboudumc



Het ontbrekende stukje

Radboudumc
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De diepte
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STAND VAN ZAKEN METHODOLOGIE VAN ONDERZOEK
/elf onderzoek doen*

EEN HERZIEN RECEPT VOOR EEN KLINISCH-WETENSCHAPPELIJK LEERONDERZOEK

Bob Siegerink, Olaf M. Dekkers en Frits R. Rosendaal

NED THDSCHR GENEESKD. 2015;1559

*  Probleemstelling: ‘Het geheim van een
succes van onderzoek ligt in de eerste plaats
in het beperken van de vraagstelling tot het
haalbaar aspect van één interessant

probleem”

NN

Brede oriéntatie op het
probleem:

Wat gaat mis?

Waarom?

Wat is hierover bekend?
(theoretische frames,
vragenlijsten, testen, panels
etc)

Vandenbroucke JP. Een recept voor een klinisch-wetenschappelijk leeronderzoek. Radboudumc

Ned Tijdschr Geneeskd. 1989:133:34-8.



NED THDSCHR GENEESKD. 2015;155

STAND VAN ZAKEN METHODOLOGIE VAN ONDERZOEK
/elf onderzoek doen*
EEN HERZIEN RECEPT VOOR EEN KLINISCH-WETENSCHAPPELIJK LEERONDERZOEK

Bob Siegerink, Olaf M. Dekkers en Frits R. Rosendaal

 Schrijf het artikel voordat de j Inleiding -
gegevens zijn verzameld: zodra men Vraagstelling
beslist heeft d telli ¥’ Methoden
eslist eett over de vraagstelling en een v Gebruik een passende checklist
proefonderzoek heeft uitgevoerd, schrijve men (STROBE PRISIVIA)

onmiddellijk het artikel.

Radboudumc



STAND VAN ZAKEN METHODOLOGIE VAN ONDERZOEK
/elf onderzoek doen*

EEN HERZIEN RECEPT VOOR EEN KLINISCH-WETENSCHAPPELIJK LEERONDERZOEK

Bob Siegerink, Olaf M. Dekkers en Frits R. Rosendaal

NED THDSCHR GENEESKD. 20155155

* Stroomlijn je onderzoek: “Goed
onderzoek wordt verricht door een team van

onderzoekers”

DN NI NI NN

AN

Van onderzoeksidee naar
onderzoeksprotocol
Toestemming
Oriénterend onderzoek
Analyseplan
Patiénteninclusie en
gegevensverzameling
Data analyse

Radboudumc



KLINISCHE PRAKTIJK

Een onderzoeksvoorstel
wordt bij voorkeur
direct geschreven na
het eerste onderzoeks-
idee en wordt gebruikt
als discussie voor het
onderzoeksteam.

De mate van detail
hangt sterk af van het
onderzoeksidee.

Men heeft toestemming
nodig om het onderzoek
uit te voeren, van een METC,
wetenschapscommissie of
onderzoeksteam.

Elk lid van het onderzoeks-
team moet hierbij worden
betrokken.

Hierdoor is er duidelijkheid
over de te nemen stappen,
waardoor de kans op
vertraging wordt verkleind.

In het oriénterende
onderzoek wordt
alleen gekeken naar

de logistieke haal-
baarheid van het
onderzoek.

v

=3 onderzoeksvoorstel =3 toestemming == oriénterend

inleiding
« lacune in kennis
- onderzoeksvraag
methode

« methodologie en onderzoeksopzet

- te verzamelen gegevens
« in- en exclusiecriteria

- methoden om bias tegen te gaan +

beschouwing

methode

« gegevens voor
eventuele
steekproefgrootte-
berekening

beschouwing

« beschrijf eventuele

onderzoek

NED TIJDSCHR GENEESKD. 2015;159

Het analyseplan
beschrijft de

(sub)analyses die nodig
zijn om de onderzoeks-
vraag te beantwoorden.
Het is goed gebruik de
uiteindelijke tabellen uit
het manuscript alvast
‘leeq’ weer te geven en
deze te bespreken met
het onderzoeksteam.

Problemen tijdens de
gegevensverzameling
moeten goed worden
vastgelegd, omdat deze
de kwaliteit van het
onderzoek kunnen
aantasten.

\d

Het vooraf opgestelde
plan is leidend tijdens

de analysefase.

Beperk de hoeveel-
heid onvoorziene en
resultaatgedreven
analyses, omdat deze
de validiteit van de
resultaten kunnen

aantasten.

Gebruik een syntax.

== analyseplan _>paténteninclusie e g-> data-analyse =3

| methode

« statistische methoden

| tabellen en figuren
« ‘lege’tabellen en figuren
L o - stroomdiagram

beschouwing

gegevensverzamelin

resultaten

« aantallen patiénten
geincludeerd en geéxclu-
deerd (stroomdiagram)

- afwijkingen van gegevens-
verzameling, bijvoorbeeld
“lost to follow-up),

resultaten

figuren

« vul lege tabellen en

- geef een overzicht van
de resultaten in de tekst

- geef aantal patiénten,
puntschatters en
betrouwbaarheidsinter-

« tekortkoming en gebruikte bevindingen over de - tekortkomingen van ontbrekende gegevens 4
studieopzet kwaliteit van de gebruikte analysetechnieken ‘ beschouwing vallen waar mogelijk
overig verzamelde gegevens ; - impact van eventuele beschouwing
« projectteam (auteurslijst) afwijkingen tijdens de « interpretatie en hoofd-
« financiering gegevensverzameling conclusie
« conflicterende belangen
Ladbsudunc



NED TIJDSCHR GENEESKD. 2015;159

STAND VAN ZAKEN METHODOLOGIE VAN ONDERZOEK

Zelf onderzoek doen*
EEN HERZIEN RECEPT VOOR EEN KLINISCH-WETENSCHAPPELIJK LEERONDERZOEK

Bob Siegerink, Olaf M. Dekkers en Frits R. Rosendaal

* Leg verantwoording af: “in klinisch- ey o
& 5 n Kinise v' wetenschappelijke integriteit

wetenschappelijk onderzoek zijn er 2 concepten v’ data integriteit

die cruciaal zijn in het tegengaan van slordige

wetenschap (‘sloppy science’) en het waarborgen

van de kwaliteit van het onderzoek.”

Radboudumc



Nieuwe ontwikkelingen

* Open science:

- “Open Science is aiming to make scientific knowledge v zo vroeg mogelijk
_ | delen van data,
openly available, accessible and reusable for
_ i | resultaten
everyone, to increase scientific collaborations an
Y software,
sharing of information for the benefits of science and publicaties
society’
«  FAIR principles: findability, accessibility, interoperability, v  effecten
and reusability - preprlnts

. Pre-registration of the study design and analysis plan (to

prevent HARkKing - hypothesizing after results are known)
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Waarom is onderzoek belangrijk?

*  Ontwikkeling van je vakgebied (kennis)

* Kritische beoordeling van nieuwe bevindingen

* Toepassen van EBM

* Leren wetenschap communiceren

* Het leren toepassen van andere vaardigheden
nieuwsgierigheid en onderzoekende houding

* Verrijking en verdieping van je werk

*  Leuk!
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DANK VOOR JULLIE AANDACHT!

UIT ONDERZOEK

IS GEBLEKEN

DAT ONDERZOEKEN
VEEL LEUKER IS
DAN ANTWOORDEN
VINDEN

Zﬂw '
Postbus 1045
6801 BA Arnhem  www.loesje.n|
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