Lékarské masky versus respiratory N95 pro prevenci
COVID-19 mezi zdravotnickymi pracovniky

# acpjournals.org/doi/10.7326/M22-1966

Abstraktni

Pozadi:

Neni jisté, zda 1ékarské masky nabizeji podobnou ochranu proti
COVID-19 jako respiratory Nos5.

Objektivni:

Zjistit, zda 1ékarské masky nejsou horsi nez respiratory Nos k
prevenci COVID-19 u zdravotnickych pracovniki poskytujicich
béznou péci.

Design:

Multicentricka, randomizovana, noninferiorita studie.
(ClinicalTrials.gov: NCT04296643).

Nastaveni:

29 zdravotnickych zarizeni v Kanadeé, Izraeli, Pakistanu a Egypté od
4. kvétna 2020 do 29. brezna 2022.

Ucastnici:

1009 zdravotnickych pracovniki, kteri poskytovali primou péci
pacientim s podezienim nebo potvrzenym COVID-19.

Zasah:

Pouzivani 1ékarskych masek oproti respiratoriim N95 testovanym ve
fitu po dobu 10 tydnii plus univerzalni maskovani, coz byla politika
zavedena na kazdém pracovisti.

Meéreni:
Primarnim vysledkem byl potvrzen COVID-19 na testu reverzni
transkriptazy polymerazové retézové reakce (RT-PCR).

Vysledek:
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V analyze ,intent-to-treat“ se COVID-19 potvrzeny RT-PCR vyskytl u
52 ze 497 (10,46 %) ucastnikii ve skupiné s 1ékarskou maskou oproti
47 7 507 (9,27 %) ve skupiné s respiratory N95 (pomér rizika [HR ],
1,14 [95% CI, 0,77 aZ 1,69]). Neplanovana analyza podskupin podle
zemi zjistila, Ze ve skupiné s 1ékarskou maskou oproti skupiné s
respiratorem N9g5 se COVID-19 potvrzeny RT-PCR vyskytl u 8 ze 131
(6,11 %) oproti 3 ze 135 (2,22 %) v Kanadé (HR, 2,83 [ CI, 0,75 az
10,72]), 6 ze 17 (35,29 %) oproti 4 ze 17 (23,53 %) v Izraeli (HR, 1,54
[CI, 0,43 az 5,49]), 3z 92 (3,26 %) oproti 2 z 94 ( 2,13 %) v Pakistanu
(HR, 1,50 [CI, 0,25 az 8,98]) a 35 z 257 (13,62 %) oproti 38 z 261
(14,56 %) v Egypté (HR, 0,95 [CI, 0,60 az 1,50]). Ve skupiné s
lékarskou maskou bylo hlaseno 47 (10,8 %) nezadoucich prihod
souvisejicich s intervenci a 59 (13.

Omezeni:

Potencialni ziskani SARS-CoV-2 prostrednictvim expozice v
domacnostech a komunitach, heterogenita mezi zemémi, nejistota v
odhadech uéinku, rozdily ve vlastni adherenci, rozdily ve vychozich
protilatkach a rozdily mezi zemémi v cirkulujicich variantach a
ockovani.

Zaveér:

Mezi zdravotnickymi pracovniky, kteri poskytovali béznou péci
pacientiim s COVID-19, celkové odhady vylucuji zdvojnasobeni rizika
COVID-19 potvrzeného RT-PCR u lékarskych masek ve srovnani s
HR u COVID-19 potvrzeného RT-PCR pro respiratory N9o5. Vysledky
podskupin se v jednotlivych zemich liSily a celkové odhady nemusi
byt pouzitelné pro jednotlivé zemé kviili heterogenité tcinkt 1écby.

Primarni zdroj financovani:

Kanadské instituty pro vyzkum zdravi, Svétova zdravotnicka
organizace a Juravinski Research Institute.

Zdravotnic¢ti pracovnici pouzivaji bud’ 1ékarské masky, nazyvané také
chirurgické masky, nebo respiratory N95 pro béznou péci o pacienty
s COVID-19 jako souéast svych osobnich ochrannych prostredkii.
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Lékarské rousky doporucuje Svétova zdravotnicka organizace pro
béznou péci (1, 2 ), zatimco respiratory Ng5 doporucuji Centra pro
kontrolu a prevenci nemoci pro béznou pécéi o pacienty s COVID-19 (
3=5)

Neni jisté, zda 1ékarské masky nabizeji podobnou ochranu proti
COVID-19 jako respiratory No5 ( 6 ). Observacni studie uvadé;ji
rizné nalezy a jsou omezeny vysledky, které sami uvedli,
potencialnim zkreslenim odvolani a ekologickymi analyzami ( 7=14 ).
Systematické prehledy randomizovanych studii a observacnich studii
jinych respiracnich virti naznacuji podobnou ochranu ( 15, 16 ).

Panuje obava, Ze 1ékarské masky nabizeji mensi ochranu kviili svému
volnéjsimu strihu a ze nefiltruji tak acinné, zatimco respiratory No5
jsou testovany a poskytuji lepsi filtraci ( 17 ) . Behem pandemie byly
celosvétove nedostateéné dodavky respiratorit Ng5 a v soucasnosti je
kviili vysokym nakladiim nedostatec¢ny pristup v zemich s nizkymi a
sttednimi prijmy ( 18 ). Jedna randomizovana kontrolovana studie v
komunité uvedla snizeni SARS-CoV-2 pomoci 1ékarskych masek ( 19
). Je diilezité urcit relativni ochranu lékarskych masek ve srovnani s
respiratory No5.

Provedli jsme mezinarodni pragmatickou randomizovanou
kontrolovanou studii, kde byli zdravotnicti pracovnici pri
poskytovani bézné péce pacientiim s podezrenim nebo potvrzenym
COVID-19 nahodné prideleni bud k 1ékarskym maskam, nebo k
respiratorim No5. Predpokladali jsme, ze 1ékarské masky nebudou
horsi nez respiratory Nos5.

Metody
ZkuSebni n4vrh a dohled

Tato pragmaticka, randomizovana, otevirend, multicentricka studie
méla pivodné za cil posoudit, zda 1ékarské masky nejsou horsi nez
respiratory N95 pro ochranu pred COVID-19 mezi neockovanymi
sestrami poskytujicimi béznou péci pacientiim s podezrenim nebo
potvrzenym COVID-19 (viz protokol studie a plan statistické
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analyzy). Vyvoj pandemie vedl ke zménam protokolu ( dodatek).
Pred zah4jenim pokusu byli kromé sester opravnéni zvysit pocet
zapsanych i dalsi zdravotnicéti pracovnici a doba sledovani byla
zkracena z 12 na 10 tydni, aby se minimalizovaly ztraty na sledovani.
Vzhledem k tomu, Ze se cirkulace SARS-CoV-2 zvysila, byli
zdravotnicti pracovnici, o nichz bylo znamo, ze méli v dobé zapisu
predchozi laboratorné potvrzenou klinickou diagn6zu COVID-19,
vylouceni. Jak zacalo zavadéni vakeiny, Géastnici dostali 1 nebo vice
davek vakciny COVID-19 s vysSi nez 50% ucinnosti pro cirkulujici
kmen (napriklad messenger RNA [mRNA] nebo vektorova vakcina
COVID-19 proti ptivodni SARS -CoV-2 kmen) byly vylouceny a byla
pridana mista v Izraeli, Pakistanu a Egypté, aby se zvysil pocet
zapisti. Ucastnici, ktefi po registraci dostali jednu davku mRNA nebo
vektorové vakciny COVID-19 (s odhadem > 50% uc¢innost proti
cirkulujicimu kmeni) byly sledovany do 2 tydnii po jejich prvni davce
a poté cenzurovany. Variabilni doba sledovani vedla ke zméné na
analyzu c¢asu do udéalosti a pro hranici neinferiority byl pouzit pomér
rizik (HR).

Do studie byli zarazeni acastnici ve 29 zdravotnickych zarizenich: 17
nemocnicich akutni péce v Kanad€, 4 nemocnice akutni péce v
Pakistanu, 2 zarizeni dlouhodobé péce v Izraeli (zarizeni, kde je vzdy
k dispozici vyskoleny zdravotnicky personal, aby pomohl rezidentiim
a kde proudil kyslik a inhalaéni 1éky) a 6 nemocnic akutni péce v
Egypté. Studie probihala od 4. kvétna 2020 do 29. brezna 2022.

Zkousku schvélila Rada pro etiku integrovaného vyzkumu Hamilton
a institucionalni kontrolni komise ve vSech ztacastnénych institucich.
Vsichni Gicastnici poskytli pisemny informovany souhlas. Zkouska
byla omezena na zdravotnicka zarizeni, kde bylo zasadou pouzivat
1ékarské rousky pri poskytovani bézné péce pacientim s potvrzenym
nebo suspektnim onemocnénim COVID-19. Vybor pro monitorovani
udaji ve studii dohlizel na bezpec¢nostni aspekty.

Ucastnici
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Byli zarazeni zdravotnic¢ti pracovnici, kteri poskytovali primou péci
pacientiim s podezrenim nebo potvrzenym onemocnénim COVID-19
na specializovanych oddélenich COVID-19 a na odd€lenich
urgentniho prijmu, lékarskych oddélenich, détskych oddélenich a
zarizenich dlouhodobé péce; jednotky intenzivni péce nebyly do
studie zahrnuty. Zdravotnicti pracovnici museli pri zarazeni travit 60
% nebo vice casu klinickou praci.

Zdravotnic¢ti pracovnici byli vylouceni, pokud neméli platny test
zplsobilosti béhem poslednich 24 mésicti nebo nemohli projit testem
zpusobilosti, méli 1 nebo vice vysoce rizikovych komorbidit na
COVID-19 (hypertenze, srdecni onemocnéni, plicni onemocnénti,
chronické ledviny onemocnéni, cukrovka, chronické onemocnéni
jater, aktivné 1é¢ena rakovina nebo imunosuprese v diisledku nemoci
nebo 1éki1), méli predchozi laboratorné potvrzenou klinickou
diagnézu COVID-19 v dobé zarazeni nebo dostali 1 nebo vice davek
COVID- 19 vakcina s vyssi nez 50% ucinnosti pro cirkulujici kmen
(napriklad mRNA nebo vektorova vakcina COVID-19 proti
ptivodnimu kmeni SARS-CoV-2).

Randomizace a zaslepeni

Ucastnici studie byli ndhodné pfifazeni (1:1) bud’ k 1ékaiskym
maskam, nebo k respiratorim Ng5. U¢astnici byli nahodné rozdéleni
centralné statistikem studie, ktery vygeneroval sekvenci pomoci
pocitacového generatoru nahodnych cisel. Randomizace byla
stratifikovana podle mista v permutovanych blocich po 4. Schéma
randomizace bylo poskytnuto interaktivnim systémem webové
odezvy a provedeno centralné. Vysetrovatelé byli zaslepeni viici
skupinovému prirazeni, ale nebylo mozné skryt identitu 1ékarské
masky nebo pridéleni respiratoru N95 personalu nebo tcastnikiim
studie.

Zasahy

Zdravotnicti pracovnici nahodné prid€leni do skupiny 1ékarskych
masek byli instruovani, aby pouzivali 1ékarskou masku pri
poskytovani bézné péce pacientiim s COVID-19 nebo s podezienim
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na COVID-19, coz bylo v souladu s aktualni politikou v jejich
prostredi. Masky s certifikaci ASTM International byly poskytnuty
zdravotnickym pracovnikiim bud’ jejich zdravotnickym zarizenim,
nebo studii ( dodatecnéa tabulka 1 ). V ramci zkusebniho protokolu
mohli zdravotnicti pracovnici také pouzit respirator Ng5 kdykoli na

zaklad€ posouzeni rizik v misté péce.

Zdravotnicti pracovnici nahodné zarazeni do skupiny respiratort
Nos5 byli instruovani, aby pri poskytovani bézné péce pacienttim s
COVID-19 nebo s podezrenim na COVID-19 pouzivali respirator Ng5
schvaleny Narodnim dstavem pro bezpecnost a ochranu zdravi pri
praci. Uéastnici byli povinni pouzivat typ zafizeni, které jim bylo
pridéleno, bud 1ékarskou masku nebo respirator N95, po dobu 10
tydni.

Intervence zahrnovala univerzalni maskovani, coz byla politika
implementovana na kazdém misté. To se tyka pouziti rousky ve
zdravotnickém zarizeni pro vSechny ¢innosti, at uz souvisejici s
pacientem ¢i nikoli, véetné v pracovnach, na poradach a pri
oSetrovani osob, u kterych nebylo podezreni nebo bylo znamo, ze
jsou pozitivni na COVID-19. Uéastnici byli pozadani, aby nahlasili
rozsah, v jakém pouzivali masku, ktera jim byla pridélena, na tydenni
bazi — tedy ,,Do jaké miry jste béhem vasi posledni pracovni smény
nosili masku, ktera vam byla pridélena“, kde byly mozné odpovédi
byly ,,Vzdy*“, ,Nékdy“, ,Nikdy“ nebo ,,Nepamatuji si“. V obou
studijnich skupinach byli zdravotnicti pracovnici povinni pouzivat
respirator No5 pro lékarské procedury vytvarejici aerosol, protoze to
bylo v souladu s jejich institucionalni politikou. V souladu s mistnimi
predpisy, ochrana oci, pri péci o pacienty s podezrenim nebo
potvrzenym COVID-19 se nosily plasté a rukavice. U¢astnici byli
pozadani, aby zlikvidovali 1ékarskou masku nebo respirator Nos5,
pokud se znecisti nebo poskodi nebo pokud se dychani pres zarizeni
stane obtizné. Pokud institucionalni politika byla pro rozsirené
pouziti a masky nebyly po setkani s pacientem obvykle odstranény,
mél byt dodrzen postup rozsireného pouziti.
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Vysledky

Primarnim vysledkem byl ¢as na reverzni transkriptazovou
polymerazovou retézovou reakci (RT-PCR) — potvrzeny COVID-19.
To bylo méreno od data randomizace do data odbéru vzorku, ktery
byl pozitivni pomoci RT-PCR. Sledovani pokracovalo az do konce 10
tydnii, do 2 tydnti (1 inkubaéni obdobi) po obdrzeni mRNA vakeiny
nebo do data odstoupeni Gcastnika ze studie. Laboratorni pracovnici
provadéjici testovani na COVID-19 byli slepi k pridélovani 1é¢by.
Testovani bylo provedeno v laboratori zdravotnického zarizeni
pomoci zdravotnickych vytéra z nosohltanu. Séra od ucastnikii byla
ziskana na zacatku a na konci sledovani a poté byla testovana na
spike IgG protilatky a na nukleokapsidové IgG protilatky pomoci
testt EUROIMMUN.

Sekundarni vysledky zahrnovaly sérologické diikazy infekce
(provadéné u ucastnika, kteri byli na zac¢atku séronegativni a
definovani jako zmeéna z negativnich EUROIMMUN S$picek IgG a
nukleokapsidovych IgG protilatek na zacatku na pozitivni
nukleokapsidové IgG protilatky), akutni respira¢ni onemocnéni
(definované horeckou a kaslem), pracovni absence, infekce dolnich
cest dychacich nebo zapal plic, prijeti na jednotku intenzivni péce,
mechanicka ventilace nebo smrt. Laboratorné potvrzena infekce byla
definovana jako COVID-19 potvrzeny RT-PCR u symptomatickych
ucastniki nebo sérokonverze.

Ucastnici byli hodnoceni na p¥iznaky a symptomy COVID-19
prostrednictvim automatickych textovych zprav dvakrat tydné. Vytér
z nosohltanu byl proveden, pokud byly pritomny nékteré z
nasledujicich priznaki nebo znamek: horecka (=38 °C), kasel nebo
dusnost, nebo pokud byly pritomny 2 z nasledujicich priznakd:
unava, myalgie, bolest hlavy, zavraté, vykaslavani, bolest v krku,
prijem, nevolnost, zvraceni, bolest bricha, ryma, zménéna chut nebo
c¢ich, zanét spojivek nebo bolestivé polykani.
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Dodrzovani pride€lené lékarské masky nebo respiratoru No5 pro
béznou péci a hygienu rukou bylo méreno pomoci tydenniho sebe-
hlaseni pro vSechny téastniky a externiho monitorovani, kdykoli to
bylo mozné. Audity byly provedeny jednou ve 3 nemocnicich v
Pakistanu a byly jednou opakovany ve 2 z téchto nemocnic béhem 2
tydnt. Byly provedeny v 6 nemocnicich v Egypté, kde byly opakovany
dvakrat ve 2 nemocnicich a opakovany jednou ve 4 nemocnicich po
dobu 4 tydni. Pro provadéni auditti dodrZzovani intervence
(zdravotni maska nebo respirator N95) koordinac¢ni centrum
nahodné vybralo 20 % smén ve zdravotnickém zarizeni a béhem
téchto smén byli sledovani tcastnici pokusu. Noseni respiratoru Ng5
pro procedury generujici aerosol nebylo pri sledovanych auditech
zvazovano. Hlasené expozice a potencialni expozice COVID-19, Byly
meéreny expozice v komunité a v domacnostech, expozice v
nemocnicich, iicast na procedurach vytvarejicich aerosol a
nemocniéni ohniska (jak je definovano zdravotnickym zarizenim).
Ucastnici byli pozadani, aby si vedli deniky o piiznacich a ptiznacich
respiracnich onemocnéni a expozici clentim domacnosti a komunity s
respiracnim onemocnénim. Prahové hodnoty cyklu od pacienti s
COVID-19 ziskané, kdyz byli ti¢astnici na stejnych studijnich
jednotkach jako pacienti, byly pouzity k odhadu virové zatéze jako
nahrady za riziko expozice. Uéastnici byli pozadani, aby si vedli
deniky o priznacich a priznacich respira¢nich onemocnéni a expozici
¢lentim domacnosti a komunity s respiracnim onemocnénim.
Prahové hodnoty cyklu od pacientti s COVID-19 ziskané, kdyz byli
ucastnici na stejnych studijnich jednotkach jako pacienti, byly
pouzity k odhadu virové zatéze jako nahrady za riziko expozice.
Ucastnici byli pozadani, aby si vedli deniky o p¥iznacich a p¥iznacich
respiracnich onemocnéni a expozici clentim domacnosti a komunity s
respiracnim onemocnénim. Prahové hodnoty cyklu od pacienti s
COVID-19 ziskané, kdyz byli tiéastnici na stejnych studijnich
jednotkach jako pacienti, byly pouzity k odhadu virové zatéze jako
nahrady za riziko expozice.

Statisticka analyza
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Studie byla zalozena na primarnim vysledku COVID-19 potvrzeného
RT-PCR. Pro noninferiority HR 2 poskytl vzorek o velikosti 875
ucastnikit 90% silu na hladiné vyznamnosti 0,025 pro cetnost
udalosti 10% a skuteénou HR 1. Piivodni navrh odhadoval cetnost
udalosti 5% s rezervou noninferiority 5 procentnich bodi (to
znamena, zZe az 10% mira udalosti by byla povazovana za
ménécennou). Pri zméné vysledku z 10tydenniho vyskytu COVID-19
potvrzeného RT-PCR na ¢as COVID-19 potvrzeného RT-PCR tak, aby
byla umoznéna cenzura kviili ockovani, odpovida ptivodni rozpéti
absolutni velikosti ac¢inku relativni velikost t¢inku (HR) 2 (viz
dodatekpro drivejsi vypocty velikosti zkusebniho vzorku). Konec¢na
velikost vzorku 1010 zahrnovala tcastniky, kteri nemohli dokonéit 10
tydnt sledovani kviili podani mRNA vakciny a také kviili stazeni.
Poméry rizik a odpovidajici 2stranné 95% CI byly odhadnuty pomoci
Coxova modelu proporcionalnich rizik stratifikaci podle
zdravotnického zarizeni. Analyza splnila Schoenfeldiiv zbytkovy test
pro predpoklad proporcionalnich rizik v Coxové analyze.
Kumulativni vyskyt COVID-19 potvrzeného RT-PCR byl odhadnut
pomoci Kaplanovych—Meierovych metod.

Vysledky byly analyzovany na zakladeé zameéru 1é¢it, definovaného
lékarskou maskou nebo prirazenim respiratoru No5 a sledovanim do
10 tydnti nebo 2 tydnt po prvni davece vakeiny mRNA. Uéastnici
nemuseli dokonc¢it 10 tydni sledovani, aby byli zahrnuti do analyzy
zaméru 1écby. Cenzura byla predpokladana nezavisle na
randomizované skupiné€. Nebyl u¢inén zadny pokus o imputaci
chybéjicich postrandomizacnich hodnot a v analyze byly pouzity
pouze pozorované hodnoty. Post hoc analyza primarniho vysledku s
ucastniky omezenymi na ty séronegativni na zac¢atku byla provedena
pomoci Coxova modelu proporcionalnich rizik stratifikovano podle
zdravotnického zarizeni.

Pro sérologii a celkovou laboratorné potvrzenou infekci jsme provedli
logistickou regresni analyzu upravujici misto, abychom ziskali
poméry Sanci a 95% CI. Ac¢koli byly a priori planovany analyzy
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podskupin zalozené na varianté pred Omicron versus varianta
Omicron a pomoci univerzalniho maskovani, tyto analyzy nejsou
hlaseny kviili moznému zkresleni Omicron podle zemi a kviili
povinné politice univerzalniho maskovani pro vsechna zdravotnicka
zarizeni v soud.

Byla provedena post hoc analyza podskupin, aby se porovnal acinek
1ékarskych masek oproti respiratoriim N95 u tcastnikti bez hlasené
expozice ¢leniim domacnosti nebo komunity s respiracnim
onemocnénim s témi, kteri uvedli alespon jednu takovou expozici.
Provedli jsme také nepldnovanou podskupinovou analyzu
primarniho vysledku podle zemi. Pro bezpecnostni analyzy se uvadi
pocet a procento ucastnikl s nezadouci prihodou podle studijni
skupiny. Pro expozici ticastnikli pacientim s COVID-19 nebo
expozici pacientiim s podezrenim na COVID-19 byl zapocitan a
kategorizovan pocet expozic za tyden po dobu az 10 tydni (o, 1 az 5,
6 aZ 10 nebo >11 expozic) . Pocet kategorii expozice na 1000
ucastnickych dnti byl poté vypocten podle zemé a studijni skupiny.
Statistické analyzy byly provedeny pomoci R, verze 4.2.

Role zdroje financovani

Studie byla financovana Kanadskymi instituty pro vyzkum zdravi,
Svétovou zdravotnickou organizaci a Juravinski Research Institute.
Externi financovatelé studie nehrali zddnou roli pri navrhu studie,
sbéru dat, analyze dat nebo interpretaci dat ani pri psani této zpravy.

Vysledek

V obdobi od 4. kvétna 2020 do 12. ledna 2022 byla posouzena
zpusobilost celkem 1191 zdravotnickych pracovnikt a zapsano bylo
1009. 500 bylo ndhodné prirazeno k l1ékarskym maskam a 509 k
respiratoru No5 ( obrazek 1 ). Zacastnilo se 268 ucastnikt z Kanady,
34 z Izraele, 187 z Pakistanu a 520 z Egypta. Zakladni charakteristiky
byly celkové dobre vyvazené a v kazdé zemi byly podobné ( tabulka ).
Séropozitivita na zacatku se vsak v jednotlivych zemich lisila, s
malym poctem séropozitivnich Gcastnikii v Kanadé (2 %) a vétSinou
(81 %) séropozitivnich v Egypté ( tabulka). Celkové bylo v 1ékarské
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skupiné 185 (37,5 %) ucastniki oproti 185 (37,2 %) ve skupiné s
respiratorem N95, kteri byli na zacatku séronegativni — to znamena,
ze na zacatku neméli zadné protilatky IgG proti SARS-CoV-2 nebo
nukleokapsidové IgG.

Obrazek 1. ZkuSebni vyvojovy diagram.
ITT = zamér 1écit; mRNA = messenger RNA.

* Terminy sledovani: Kanada (kvéten 2020 az kvéten 2021),
Izrael (listopad 2020 az leden 2021), Pakistan (Cerven 2021 az
prosinec 2021) a Egypt (prosinec 2021 az brezen 2022).

. Stahnout obréazek
. Stahnout PowerPoint

Stul. Charakteristika i¢astnika
L Stal.

Sledovani zacalo 4. kvétna 2020 a skoncilo 29. brezna 2022.
Uc¢astnici byli zapsani od 4. kvétna 2020 do 22. kvétna 2021 v
Kanadé, od 11. listopadu 2020 do 27. ledna 2021 v Izraeli, od 24.
cervna 2021 do 18. prosince 2021 v Pakistanu a od 19. prosince 2021
do 29. brezna 2022 v Egypté. Priimérna doba sledovani byla
podobnéa mezi 2 studijnimi skupinami — 9,06 tydne ve skupiné s
lékarskou maskou a 9,03 tydne ve skupiné s respiratorem N95. Pét
ucastnikd, kteri byli nahodné prid€leni, ale nikdy nebyli sledovani,
bylo z analyzy vylouceno — 3 ve skupiné 1ékarskych masek (1 byl
drive pozitivni na COVID-19 na RT-PCR a 2 se stahli) a 2 ve skupiné
respiratorti No5 (1 byl drive pozitivni na COVID-19 na RT-PCR a 1 se
stahl) ( obrazek 1). Z vyslednych 1004 bylo sledovani kompletni (tj.
celych 10 tydnti nebo 14 dni po prvni vakecinaci) u 483 (97,1 %) ve
skupiné s 1ékarskou maskou a 489 (96,4 %) ve skupiné s
respiratorem No5.

Primarni vysledek v analyze zamérné 1écby, RT-PCR-potvrzeny
COVID-19, se vyskytl u 52 ze 497 (10,46 %) ve skupiné s medialni
maskou oproti 47 z 507 (9,27 %) ve skupiné s respiratorem N95 (HR
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1,14 [95% CI, 0,77 aZ 1,69]). Predpoklad proporcionalnich rizik byl
testovan pro primarni vysledek a byl vérohodny. V neplanované
analyze podskupin podle zemi jsme zjistili, Ze ve skupiné s 1ékarskou
maskou oproti skupiné s respiratorem N95 se COVID-19 potvrzeny
RT-PCR vyskytl u 8 ze 131 (6,11 %) oproti 3 ze 135 (2,22 %) v Kanadé
(HR, 2,83 [CI, 0,75 az 10,72]), 6 ze 17 (35,29 %) oproti 4 ze 17 (23,53
%) v Izraeli (HR, 1,54 [CI, 0,43 aZ 5,49]), 3 z 92 (3,26 %) oproti 2 94
(2,13 %) v Pakistanu (HR, 1,50 [CI, 0,25 az 8,98]) a 35 z 257 (13,62
%) oproti 38 z 261 (14,56 %) v Egypté (HR, 0,95 [CI, 0,60 az 1,50] ) (
obrazek 2). Celkova kumulativni incidence je znazornéna na obrazku
3 a podle zemi na obrazku 4 .

Obrazek 2. Lesni pozemek analyzy primarniho
zaméru lécby COVID-19 potvrzeného RT-PCR.

Ve skupiné s 1ékarskou maskou chybélo 86 z 8338 (1 %)
tydennich priizkumt a ve skupiné s respiratory Ng5 chybélo
65 z 8468 (0,8 %). Byla pridana analyza podskupin podle
zemi, aby se ukazala heterogenita tcinku lécby. HR = pomér
rizika; RT-PCR = polymerazova retézova reakce s reverzni

transkriptazou.
o Stahnout obrazek
. Stahnout PowerPoint

Obrazek 3. Kumulativni vyskyt primarni analyzy
COVID-19 potvrzeného RT-PCR.
RT-PCR = polymerazova retézova reakce s reverzni

transkriptazou.
. Stahnout obrazek
. Stahnout PowerPoint

Obrazek 4. Kumulativni vyskyt primarni analyzy
COVID-19 potvrzeného RT-PCR podle zemi.
RT-PCR = polymerazova retézova reakce s reverzni

transkriptazou.

. Stahnout obrazek

. Stahnout PowerPoint
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Sekundarni vysledky, které se v jednotlivych zemich vyrazné lisily,
jsou uvedeny v dodatkové tabulce 2 . Analyza citlivosti pro COVID-19
potvrzenou RT-PCR u tcastniki, kteri byli na zacatku séronegativni,
ukazala HR mezi skupinami v rdimci zemé podobné tém, které
zahrnuji vSechny acastniky (doplnkovy obrazek ).

K expozici pred Omikronem doslo v Kanadé, Izraeli a Pakistanu,
zatimco k expozici Omikronu doslo v Egypté. To je zaloZeno na
datech Sireni SARS-CoV-2 vzhledem k tomu, Ze registrace v Egypté
zacala 19. prosince 2021, zatimco registrace z jinych zemi skoncila
drive béhem pandemie, pricemz nasledna kontrola v Pakistanu
skondila 28. prosince 2021. Zameér post hoc -analyza podskupiny k
1é¢bé zadné hlasené expozice domacnosti nebo komunity
respiracnim onemocnénim (HR, 1,06 [CI, 0,53 az 2,11]) oproti 1 nebo
vice hlaSenym domacim nebo komunitnim expozicim respira¢nim
onemocnénim (HR, 1,08 [CI, 0,66 az 1,78] ]) nevykazoval
heterogenitu ucéinku 1é¢éby na zakladé testu interakce ( P = 0,96) (
dodatec¢na tabulka 3 ).

Byli 2 Gi¢astnici, kteri méli zavazné nezadouci prihody ve skupiné s
lékarskou maskou (obé hospitalizace pro COVID-19, kde 1 mél
potvrzeny zapal plic) a 1 icastnik ve skupiné€ s respiratorem N95
(hospitalizace pro pneumonii COVID-19). Kromeé toho byli 3
ucastnici (2 ve skupiné s 1ékarskou maskou a 1 ve skupiné s
respiratorem N95), ktefi nemohli byt bezpeéné izolovani doma a byli
hospitalizovani kviili izolaci. Nedos$lo k Zzddnému prijmu na jednotku
intenzivni péce a zadnému amrti. Ve skupiné s 1ékarskou maskou
bylo hlaseno 47 (10,8 %) nezadoucich prihod souvisejicich s
intervenci a 59 (13,6 %) ve skupiné s respiratorem No5 ( dodateéna
tabulka 4 ). Ve skupiné s 1ékarskou maskou byl 1 i¢astnik a 3 ve
skupiné s respiratorem N95, kteri se stahli kviili nepohodli nebo
nezadoucim acinkim souvisejicim s pristrojem, ktery jim byl
pridélen.
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Expozice pacientim s potvrzenym nebo suspektnim COVID-19,
minuty expozice pacientiim s COVID-19, postupy vytvarejici aerosol
a expozice komunity byly mezi studijnimi skupinami podobné
(tabulky 5 az 9 prilohy ) . Primérné prahové hodnoty cyklu u
pacientt pozitivnich na COVID-19 byly nizsi nez 30 v 84 % z 25
studijnich jednotek, kde byla tato data shromazdéna ( dodatecné
tabulka 10 ). Vétrani ve studii se liSilo podle mista ( dodate¢né
tabulka 11 ). Propuknuti COVD-19 bylo hlaseno v 5 z 29 (17 %)
studijnich jednotek v Kanade, v obou zarizenich dlouhodobé péce v
Izraeli a ve vSech 6 nemocnicich akutni péée v Egypté (dodate¢na
tabulka 12 ) .

Dodrzovani prirazené 1ékarské masky nebo respiratoru N95 bylo
samo hlaseno jako ,,vzdy“ v 91,2 % ve skupiné s 1ékarskou maskou
oproti 80,7 % ve skupiné s respiratory No5 a jako ,,vzdy“ nebo
L,nekdy“ u 97,7 % ve skupiné s 1ékarskou maskou oproti 94,4 % ve
skupiné respiratorti No5 ( dodatecna tabulka 13 ). Ze 118 Gcastnikii
pozorovanych ve skupiné lékarskych masek bylo 116 (98,3 %)
monitorujicich hlaSeno, ze dodrzuji pridélenou masku — 14 (100 %) v

Pakistanu a 102 (98 %) v Egypté€. Ze 117 pozorovanych ve skupiné
respiratori N9o5 bylo 113 (96,6 %) hlaseno jako adherentni — 8 (80
%) v Pakistanu a 105 (98 %) v Egypté (dodatec¢na tabulka 14 ) . Mira
dodrzovani hygieny rukou, ochrany oc¢i, pouzivani plasta a pouzivani
rukavic byla mezi studijnimi skupinami podobna ( dodate¢na tabulka
13).).

Diskuse

Mezi zdravotnickymi pracovniky, kteri se starali o pacienty s
podezienim nebo potvrzenym COVID-19, ackoli horni hranice CI
souhrnného odhadu pro 1ékarské masky ve srovnani s respiratory
Noj5 pro prevenci COVID-19 potvrzeného RT-PCR byla v ramci
noninferiority rozpéti 2, toto rozpéti bylo Siroké a pevné zavery o
noninferiorit€ nemusi byt pouzitelné vzhledem k heterogenité mezi
zemeémi.
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Heterogenitu miry pozitivity RT-PCR, stejné jako heterogenitu
vychozi séropozitivity podle zemi, lze vysvétlit mnoha faktory. K
zapisu v Kanadé doslo na poc¢atku pandemie v zarizenich akutni
zdravotni péce. Naproti tomu v Izraeli byla studie provedena v
zatizenich pro dlouhodobou péci, kde doslo k vyznamnému
propuknuti onemocnéni. Pozdéji béhem pandemie doslo k zapisu v
Pakistanu a Egypté, zemich s vysokou hustotou obyvatelstva, kde
byla séropozitivita téastnikti v disledku predchozi expozice SARS
CoV-2 a prijeti vakciny ¢astéjsi. Cirkulace Omicronu mohla byt
faktorem prispivajicim k vysoké mire COVID-19 potvrzeného RT-
PCR v Egypté.

Pozorované vysledky jsou v souladu s rozsahem ochrany, od 23%
sniZzeni HR u lékarskych masek az po 69% zvyseni rizika. Relativni
ochrana 1ékarskych masek ve srovnani s respiratory No5 se v
jednotlivych zemich liSila. Nezda se vsak, ze by toto zjisténi bylo
vysvétleno rozdily ve vychozi séropozitivité vzhledem k tomu, Ze post
hoc analyza ucinku 1ékarskych masek versus respiratortit Ng5 na
COVID-19 potvrzeny RT-PCR, ktera byla omezena na acastniky
séronegativni na zacatku, vedla k podobnym bodové odhady v ramci
zemé ve srovnani s analyzami, které zahrnovaly séropozitivni
ucastniky.

Bodové odhady HR pro 1ékarské masky oproti respiratorim N95 pro
Izrael i Pakistan byly podobné (HR 1,54 a 1,50). Pro Kanadu bodovy
odhad 2,83 naznacuje zvysené riziko u 1ékarské masky, nicméné
absolutni pocet udalosti je maly. Neni jasné, zda nizsi mira COVID-
19 v tomto prostredi, ktera snizuje moznost tcastniki ziskat COVID-
19 v komunit€, ucinila takovy ucinek zjevnéjSim. Post hoc analyza
podskupin, ktera porovnavala ic¢astniky bez hlasenych expozic viici
nemocem v domacnosti nebo komunité s témi, kteri uvadéli alespon
1 expozici, vSak neprokazala zadnou heterogenitu v tc¢inku 1écby a
velmi podobnou velikost Gi¢inku pro obé€ podskupiny.
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Je pozoruhodné, Ze ti¢inek 1ékarskych masek byl témér nulovy ve
srovnani s respiratory No5 v Egypté, kde cirkuloval Omicron a odkud
byla zapsana vice neZ polovina nasich tc¢astniki. Je mozné, Ze vyssi
mira komunitniho prenosu mohla zakryt vyssi miru infekce
lékarskou maskou oproti respiratoru N95, na rozdil od toho, co bylo
pozorovano v Kanadé. Je také mozné, Ze s ohledem na vysokou miru
expozice pacientiim s COVID-19 hlasenou zdravotnickymi
pracovniky v Egypté s prenosn€jsim Omicronem neodrazeji vysledky
zadny rozdil mezi skupinami v ziskavani zdravotni péce u COVID-
potvrzeného RT-PCR. 19. Posledné uvedené je podporeno post hoc
analyzou podskupin, ktera srovnava tcastniky s a bez vystaveni
nemocem v doméacnosti nebo komunité. Rozdily v jiz existujicich
protilatkach jsou dal$im moznym vysvétlenim rozdilu mezi Kanadou
a Egyptem, ackoli post hoc analyza, ktera byla omezena na tcastniky
séronegativni na zacatku, kde se bodové odhady nezménily,
argumentuje proti jiz existujicim protilatkam jako vysvétleni rozdili
mezi Kanadou a Egyptem. . Tato zjisténi a zjiSténi dalSich tdajt
specifickych pro jednotlivé zemé by méla byt zmirnéna tiskalimi
nadmeérné interpretace icinkti podskupiny (20).

Ackoli adherence sama o sobé byla nizsi ve skupiné s respiratorem
No5, nahodné provedena auditovana adherence byla podobna v obou
skupinach — 98,3 % ve skupiné s 1ékarskou maskou oproti 96,6 % ve
skupiné s respiratorem N95. Je tieba poznamenat, Ze intervence
zahrnovala politiku masek na kazdém mist€, nikoli pouze typ masky,
ke které byli ii¢astnici nahodné prirazeni. Je mozné, ze typ masky
ovlivnil adherenci, coz by bylo neodmyslitelné pro pragmatickou
povahu studie. Uznavame obavy ze suboptimalni filtraé¢ni kapacity
lékarskych masek, ale zkouska byla provedena prisné v prostredich,
kde bylo zasadou pouzivani 1ékarskych masek pro béznou péci, a
zadni tcéastnici, kteri pouzivali respiratory N95, nebyli pozadani, aby
pouzivali 1ékarské masky. V Pakistanu a Egypt€, zkouska nabidla
vysoce kvalitni 1ékarské masky a respiratory Ng5 acastniktim, kteri
by jinak neméli pristup. Vysoce rizikovi uc¢astnici byli ze studie
vylouceni a data byla rutinné sledovana Vyborem pro bezpecnost dat.
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Dale bylo acastnikiim, kteri se domnivali, Ze jsou vystaveni
vysokému riziku béhem urcité expozice, povoleno pouzivat respirator
Noj5, pokud byl prirazen k 1ékarské masce.

Nékteré z problémi, které se vyskytly pri provadéni této zkousky,
zahrnovaly zdlouhavé prodlevy pri schvalovani etiky a uzavirani
smluv s provozovnami. Vyzvy pri implementaci zahrnovaly
mezinarodni dodavky dodavek a zpozdéni na celnich aradech
nékterych z téchto mist, dlouha zpozdéni pri schvalovani regula¢nimi
organy, potize s porizenim respiratori N9o5 kviili problémtm s
dodavatelskym retézcem a zpozdéni kviili nutnosti uzavrit smlouvy o
vyzkumu s misty. Néktera ze ziskanych lekci zahrnuji brzké zarazeni
novych studijnich mist, identifikaci novych mist prostrednictvim
narodnich a mezinarodnich agentur verejného zdravi, potrebu
urychleného etického prezkumu a zefektivnéni smluvnich procesti a
vcasné planovani prizptsobeni designu kviili zavadéni vakcin a nové
vznikajicich varianty.

Zavérem lze tici, Ze mezi zdravotnickymi pracovniky, kteri
poskytovali béznou pééi pacientim s COVID-19, celkové odhady
vylucuji zdvojnasobeni rizika COVID-19 potvrzeného RT-PCR u
lékarskych masek ve srovnani s HR u COVIDu potvrzeného RT-PCR.
-19 pro respiratory Nos. Vysledky podskupin se v jednotlivych
zemich liSily a celkové odhady nemusi byt pouzitelné pro jednotlivé
zemé kvili heterogenité ucinkt 1écby.
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