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Abstrakt

Projektet handler om en matematisk model for den tropiske
parasitsygdom "Flodblindhed"™ og mdlet er at undersege:
1) hvor godt en matematisk model kan beskrive sygdommen
2) om modellen kan give et vasentligt bidrag til bekampelsen

af sygdommen dvs:

a) giver den ny erkendelse om sygdommen som ikke - eller

kun vanskeligt - kunne vare opnaet uden modellen ? og
b) giver den et fingerpeg om, hvordan man bedst kan satte
ind i beka@mpelsen af sygdommen ?

Efter indledningen felger en kort historisk redegerelse for
udviklingen af matematiske modeller i epidemiologien, laren
om smitsomme sygdomme,og et afsnit om sygdommen og dens over-
forsel fra menneske til menneske via myg.
Dernzst prasenteres modellen, der er lavet af Dietz(1982) og
som bygger pd to intergrodifferentialligninger, der beskriver
@endringer i hhv menneske og mygs parasitbelastning. Ligningerne
diskutteres og der foretages en stabillitetsundersegelse. Da
ligningerne ikke kan leses analytisk oversatter Dietz dem til .
approksimerende differensligninger, der kan leses numerisk.
Dietz laver nu nogle simuleringer baseret pd talmateriale fra
vestafrika. Hans talmateriale og parameterestimation diskutteres
og hans simuleringer eftergeres. Da en i projektgruppen har ind-
samletdata om samme sygdom i estafrika foretages dersimuleringer
pé disse data, og der sammenlignes mellem @st og vestafrika.
Projektet afsluttes med nogle padagogiske overvejelser,; om dets

anvendelighed i gymnasiecundervisningen.
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KAPITEL 1

INDLEDNING

Dette projekt handler om en matematisk model for den tro-
piske parasitsygdom "Flodblindhed" (Onchocerciasis).
Nar .vi netop har valgt denne sygdom, skyldes det, at et

af gruppens medlemmer har arbejdet med at indsamle og ana-
lysere data om sygdommen i Tanzania i-nogle: ar. ,
Det er ofte et problem, nir matematikere arbejder med mo-
deller, at de ikke har et indgdende kendskab til det fag-
omradde, der modelleres over. Dette vanskeliggg¢gr en kompetent
vurdering af den pagzldende matematiske model.

Vi syntes derfor, at det var en oplagt chance for os, at
undersgge en matematisk model, der beskrev en sygdom, som

vi faktisk havde et godt fagligt kendskab til.

Det mitte vere et godt udgangspunkt for at vurdere,de anta-
gelser og idealiseringer, der ligger til grund for modellen-
og betydningen af dem. Og vores kend-skab til sygdommen og
dens udbredelse skulle give os gode muligheder for at give
en samlet vurdering af, hvad en matematisk model kan bibrin-

ge af ny erkendelse om sygdommen.

Formal

Flodblindhed er en af de store tropiske parasitsygdomme i

familie med malaria og bilharziose. 20 mill. mennesker er

bergrt af sygdommen, som i varste fald medfgrer blindhed

og nedsatter levealderen. Man har endnu ikke udviklet ef-

fektive metoder til at bekampe sygdommen.

Pa denne baggrund er det vores mal at undersgge:

1) hvor godt en matematisk model kan beskrive sygdommen

2) om modellen kan give et vasentligt bidrag til bekampel-
asen af sygdommen dvs:

a) giver'den ny erkendelse om sygdommen som ikke - eller kun
vanskeligt = kunne vare opnédet uden modellen? og

b) giver den et fingerpeg om, hvordan man bedst og mest ef-
fektivt kan sztte ind i bekampelsen af sygdommen?




" Om matematiske modeller

Vi'yil ikke her ga i dybden med -en redeggrelse for de utal-
lige aspektef ved matematiske modeller, men blot navne ,
noglg £3 begreber, som vi finder centrale i férhold til vo-
res model, | '
Ad hoc - vs. teoretiske modeller

I'artiklen? "Matematiske modeller - vejlednlng eller v1ld-
ledning?" (Naturkampen nr. 18), argumenterer Jens Hgjgard
Jensen (JHJ) for, at dét er vigtigt at skelne mellem ad

hoc modeller og teoretiske modeller, nar man skal vurdere

matematiske modeller.
Det 'farlige' ved matematiske modeller er, at de ser ens

,ud mens deres vasen kan vaere af helt forskellig karakter.

At konstruere en matematlsk model indebarer bl.a. f¢lgende-
1) en placering af det fanomen, der skal modelleres, iet -
modelunlversA(eks,,"k1a551sk mekanik", "populationsdyna-
'mik“) og ‘ . T
2).Ideallser1ng (afgrensning og 51mp11f1cering) af ‘det fano-
men, der skal modelleres.
Ideallserlngsprocessen er af samme karakter for alle typer
af modeller, havder JHJ (i fy51kken ser man typisk bort fra
luftmodstande, gnidningsmodstande o.l.).
Pointen i forskellen mellem de to modeltyper ligger i pkt.l.
JHJ karakteriserer forskellen mellem de to typer af modelu-
niverser siledes: ‘ "
Eks: "Klassisk mekanik":

"Modeluniverset "klassisk mekanik" . holdes fgrst og
fremmest sammen af forestillinger om nogle fa, u-
fravigelige og falles vasenstrazk ved de fanomener,
det omhandler." ("Naturkampen ».20).

Som eksempel, pa disse ufravigelige vasenstrzk, navner han
bl.a. Newtons gravitationslov (der beskriver den gensidige
tiltrakning mellem to masser i verden), og NeWtons 2.1lov
( som beskriver sammenhangen mellem pdvirkning og bevagelse

af alle massegenstande i verden].



Eks: "Populationsdynamik"

"Modeluniverset "populationsdynamik" er ikke holdt
sammen af nogle f3 vasenstrazk pd tilsvarende made.
Populationsdynamikken giver ikke i samme grad en
felles forstidelse af tilsyneladende uafh®ngige fa-
nomener. Den beskaftiger sig narmere med at udvik-
le en falles beskrivelse af fanomener, der i forve-

“jen umiddelbart opfattes som beslagtede." (ibid.p.21).

Til underbyggelse af denne karakteristik navner han en ma-
tematisk model for en ¢rreddam. Han havder, at de ufravige-
lige udgangspunkter for de to bestemmende lignihger i ek-
semplet "grreddam", alene er det, som"alle ved i forvejen":
fisk d¢r, optagér stof og udskiller stof (ibid. p.21).
Denne type beskrivende, ateoretiske modeller kalder JHJ for

ad hoc modeller.

Modsat modeluniverset "klassisk mekanik", som han kalder
for en teori, fordi det er bekraftet af videnskabelige er-
faringer, der er gjort med disse "ufravigelige og falles
vesenstrak" til at forklare en mangfoldighed af tilsyne-
ladende férskelligartede fenomener (f.eks.: planeternes be-
vagelse, projektilbaner, tidevandet, (ibid p. 21)).

Denne type modeller kalder JHJ for teoretiske modeller,
fordi de er afledt af en teori. De populationsdynamiske mo-
deller kalder han ad hoc modeller, fordi de "ikke er afledt

af en teori" (ibid p.21).

Verifikation

Disse forskelle mellem de to modeltyper har en afggrende be-
tydning for vurderingen af modellen.

De idealiseringer, der foretages i ad hoc modeller kan, hav-
der JHJ, alene vurderes ved efterprgvning pd et erfaringsma-
teriale, der svarer til det, der skal modelleres.
Idealiseringer i teoretiske modeller, kan desuden vurderes
ud fra den teori, modellen er afledt af - "Eller den kan
vurderes alene ud fra denne teori" (ibid p.21).

Den teoretiske model bygger pd globale erfaringer, mens ad
hoc modellerne hviler pd lokale erfaringer (ibid p.22)

Det betyder, at hvis grundlaget for den teoretiske model
viser sig at vare forkert (praksis svarer ikke til teorien),




s& st8r et helt paradigme for fald (eksempelvis den klas-
siske—mekanik). Hvis en ad hoc model ikke stemmer overens
med'virkeligheden, kan man blot konstruere en ny model,

" som .giver en bedre beskrivelse af virkeligheden.

. Deterministisk/stokastisk model

Et andet centralt begrebspar indenfor modelarbeijde er:
deterministiske vs. stokastiske modeller. For overskue-
lighedens skyld karakteriserer vi de to modeltyper over-
for-hinanden (karakteristikken er uddraget af tidligere

IMFUFA-pfojekter om matematiske modeller):

Deterministisk : " Stokastisk

givne.pavirkninger ﬁdl¢serl " givne pévirkninger udlgser
'entydigt»bestemte konse- sandsynligheder for bestemte
«kvéﬁsér (handelserne er konsekvenser (handelserne er
determinerede) stokastiske)

forudsiger ved at udpege forudsiger ssh.—fordelinger;
et bestemt punkt i til- der for ethvert punkt i til-
standérummet (en tilstand), standsrummet angiver ssh. for,
som systemet vil befinde sig at systemet befinder sig i den.
i tiljdet tidspunkt, man ~ givne tilstand til det p&gel-
gnsker. at forudsige noget dende tidspunkt.Dette muligggr.
om. - - en vurdering af, hvor sandsyn-

lig en observeret tilstand er,
hvis modellen galder.

Fordel: giver generelt den bed-

Fordel: er forholdsvis
. ste beskrivelse af gkologiske

-~ . let at regne péd og .
systemer og en mere

kompleks og fyldig beskrivel-
se af virkeligheden (end en

giver en rimelig god beskri-
" velse ‘af store populationer.

deterﬂinistisk model)

Ulempe: dérlig til at be- Ulempe: er vanskelig og uhand-
skrive sm8 populationer. terlig at regne pa&.




Andre vigtige begrebspar i modelverdenener:
" Analytisk/numerisk, differentialligninger/differenslig-

ninger, kontinuert/diskret tid .

‘Indenfor dYnamiske systemer giver man en analytisk beskri-
velse af et system v.hj.af differentialligninger med kon-
tinuert tid. Denne type modeller giver i princippet den
mest prazcise beskrivelse af virkeligheden.

Disse differentialligningssystemer er imidlertid ofte
komplicerede at lgse - og at regne pd i det hele taget -
men de kan give nogle vardifulde informationer, bl.a. om
systemets stabilitetsforhold.

Fordi de er komplicerede at regne pa,'oversaztter' man dem
ofte til differensligninger, som kan lgses numerisk v.hj.
af regnemaskiner. Ved at bruge vilkarligt sma'skridt', kan
man lave vilkdrligt gode tilnermelser til den analytiske
l¢sning.

I disse computer-tider lagger man stadig stgrre vagt pd de

numeriske modeller.

Apriori-modeller.

Det sidste centrale begreb i forhold til vores model, som
vi vil navne er apriori-modeller .

"Apriori" betyder (i flg. Fremmedordbogen):"p& forhand gi-
vet, uafhangig aﬁ%rfaringer, rent logisk begrundet."
Mods®tningen til apriori-modeller mad s& vare modeller, der
er afhangig af erfaringer og baseret pa empiri.
Apriori-modeller 'ligner' s&ledes teoretiske modeller, men
er ikke ngdvendigvis det samme. Man kan godt opstille rent
logisk begrundede modeller uden at disse begrundelser be-
hgver at v@#re funderet i en stgrre samlet teoribygning.

En apriorimodel behgver ikke at vare global.

En apriorimodel kan opstille teser om nogle sammenhange, som
s kan afprgves pad virkeligheden. Modsat empirisk funderet
modeller, hvor man forsgger at udlede sammenhenge af empi-
rien. Praktisk modelarbejde vil formodentlig ofte indeholde

elementer af begge typer.
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Fremgangsmade

'Projektet er bygget op pd fglgende made:

1) Kort karakteristik af det modelunivérs} som vores model
indgdr i: "epidemiologiske modeller af parasitsygdommé"

2) Biologisk fedeg¢relse for sygdommen “Flodblindhed", med

henblik pd& at vurdere karakteren - og betydningen af de
idealiseringer, der foretages i modelopstillingen.

3) Redeggrelse for den anathiske model

‘ 4) Redeggrelse for den numeriske'model;

5) Présentation'og vurdering af det datamateriale, som mo-
dellen er konstrueret ud fra (Vest Afrika).

6) Prasentation og vurdering af det datamateriale,‘som vi
har fra @st Afrika, som vi vil afprgve modellen pa.

'7) Gemnemgang og vurderiﬂg af parameterestmeringen ud fra

de tO’Sat dataQ

8) Simulering af modellen pad de vestafrlkanske data (rekon--

struktlon af ek51sterende materlale)

9) Simulering af modellen p& vores egne ¢stafrikénske data,
" for at vurdere om modellen ogs& kan beskrive den gsta-

frikanske v1rkellghed

10)T11 sidst vil vi fors¢ge at placere modellen i forhold
til den indledende modeldlsku551on og forspgge at vurde-
re dens verdi som erkendelsesmiddel og dermed dens be-
tydning for bekémpelseh af«SYgdommen flodblindﬁéd.

Endelig vil vi til slut ggre os nogle overvejelser over,
‘hvorledes dette projekt ville kunne anvendes i en gymna-

sie/HF sammenhang.

+




KAPITEL 2.

MATEMATISKE MODELLER I EPIDEMIOLOGIEN.

Dette kapitel omhandler en kort historisk redeggrelse for
udviklingen af matematiske modeller i epidemiologien - epi-
demiologi er laren om smitsomme sygddﬁﬁe, der hastigt bre-
der sig. Vi vil is®r se pd tidligere modeller af parasit-
sygdomme og dermed pd forhistorien til onchocerciasis mo-
dellen. Endvidere vil vi se pd, hvilke formal det kan have,
at beskaftige sig med matematiske modeller indenfor epide-
miologien.” ' :
Kapitlet bygger isar pd Bailey, 1975 og Bradley, 1982.

Forhistorien.

S8 vidt vides s3 den forste epidemiologiske matematiske
model dagens lys i 1760 i Paris, hvor D. Bernoulli pra-
senterede en model over spredningen af den smitsomme syg-
dom kopper. Bernoulli brugte sin model til at vurdére
virkningerne af indpodning pd sygdomsspredningen og dede-
ligheden. Det var for vaccinen var "opiundet". '
Herefter skete der ikke de store sager fgr slutningen af
det 19. &rhundrede. Dog forsegte man i lebet af det 19.d4rh.
at tilpasse diverse matematiske kurver til smitsomme
sygdommes udvikling, for herved at forsege at forudsige
forlebet, men disse fremskrivninger blev senere forladt
pd grund af for stor unpjagtighed. (Farr om kopper (1840),
Evans om kvagpest (1875), Brownlee om forskellige sygdom-
me (1906)).

Man begyndte ogsd at inddrage dedelighedsstatistikker i
det epidemiologiske arbejde og fandt herigennem ud af,

at kolera spredtes gennem vandforsyning (J.Snow, 1855)

og at det samme var tilfazldet med tyfus (W.Budd. 1873).

I slutningen af det 19. &rhundrede blev bakteriologien
etableret (Koch, Pasteur), og den dannede grundlaget for
det videre teoretiske modelleringsarbejde. Samtidig blev
dpdelighedsstatistikker bedre og mere tilgengelige, hvil-
ket gav et bedre empirisk grundlag for modelleringen.
Igennem dette arhundrede har de matematiske modeller ud-
viklet sig, og en rakke forskellige sygdomme er blevet
behandlet. Her skal kun sammenfattes enkelte "hgjdepunk-



tef& i udviklingen.
Haﬁer;(l906) formulerede, pa baggrund af den bakteriologi--
skéqforskning, at en epidemis udbredelse afhang af antal-
let af‘modtagelige individer (x) og kontaktraten (p) mel-
lem modtagellge og inficerede individer (y). Dette gav

anlednlng tll en simpel deterministisk model af typen
dx

at
minlstlske'modeller.

‘Ross opbygger i 1911 en model over malaria, der bygger pa
para51tcyklen mellem menneske og myg, hvor udgangspunktet
~var en rakke teoretiske biologiske antagelser om para51t—

=. -Bxy , som bliver grundlaget for alle senere deter-

cyklens karakter, som Ross ievrigt var den ferste, der
'deégede; Ross kaldte sin teori og mefode for "a priori
pathometry", og hermed blev a-priori modellen indfert i
~epideﬁiologien. Modellen bygger>pé teoretiske antagelser
over de sammenhange; der modellere5't11 forskel fra rene
ad-hoc modeller, der i sglve opbygningen tilpasses den
virkelighed, de‘modeilereé over.

Ross konstruerede ogsd i sin model én stwrrelse, han kald-
Ee'basisreproduktionsfaten (R), der udsagde, hvor mange
sygdomstllfmlde ét sygdomstllfalde genererede. Denne
storrelse ~ eller en lignende - genfindes i nasten alle
sterre parasitsygdomsmodeller. | '

Terskel-teoremet blev indfert i de epidemiblogiske model-~-
ler omkring 1930 af Kermack og McKendrick. Tersklen var
det antal af modtagelige man skal ned pa, for en smitsom
. sygdom ikkeAlangere giver anledning. til en epidemisk ud-
vikling. , '
Terskelverdier og reproduktionsrater bliver vigtige ster-
relser - hvis disse verdier kan findes med tilstrakkelig
stor sikkerhed - idet de kan veare vejledende i det prak—
tiske sundhedsarbejde.

I perioden fra arhundredeskiftet til 1930'erne var alle
epidemiologiske modeller overvejende deterministiske,
mens der i 30'erne og 40'erne skete en udvikling af sto-

kastiske modellef, iser i USA.



_ Siden 1950 er der sket en voldsom vakst i modelarbejdet,
bade af teoretisk, matematisk karakter samt af praktisk

epidemiologisk karakter. Udviklingen af edb har givet
verktej til numerisk behandling af sterre deterministiske
modeller, til parameterestimation og ise®r til udvikling
af stokastiske modeller. Ifplge Bailey (Bailey, 1975) er
antallet af de referencer, der overvejende matematisk be-
handler'smitsomme sygdommes populationsﬁeori;ri71957 ca.
100, i 1967 ca. 200 og i 1975 ca. 500. Baileys bog er et
forseg pa at opsummere denne udvikling, og en opsummering
her ville vare halsles gerning. Vi md henvise til Baileys

nesten 400 sider tykke bog.

De sygdomme, der er blevet modelleret over i tidens 1gb
er ogsa talrige. : 7 . , A

Der findes en gruppe sygdomme, der stort set er kontrol
med, og som ikke skaber store problemer, da man enten ré-
der over midler til deres bekampelse eller da ingen mid-
ler er nedvendige. Disse sygdomme er bl.a. influenza, for-
kolelse, skoldkopper; féaresyge.

Dernast er der en razkke sygdomme, som man stort set har
kontrol med, men som tidligere og stadigvak i enkelte ud-
viklingslande kan volde problemer som f.eks. tyfus, kole-

ra, stivkrampe, spedalskhed, pest, tuberculose, gulsot.

Endelig er der parasitsydommene, som bergrer 100 millio-
ner mennesker, og som man kun har begrznsede midler imod
som f.eks. malaria, bilharziose, onchcerciasis, filaria-

sis, hageorm.

Deterministiske eller stokastiske modeller.

© Hvilken type model, der er den bedste, afhenger af syg-
dommen eller den del af sygdomsforlebet, der modelleres,
og af formdlet med hele modellen.

Generelt %iger Bailey, at hvis antallet af modtagelige og
inficerede er stort og blandingen er homogen er en deter-

ministisk model somregel nogenlunde tilfredsstillende. En
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‘deterministisk model giver ofte i brede tfak et generelt
billede af udviklingstendenserne.

Stokastiske modeller vil ofte have finere, strukturer og
vere mere detaljerede og krezver ofte temmelig detaljeret
statistisk materiale. Hvor dette ikke findes, hvilket of-
te er tilfeldet indenfor epidemiologien/ kan modellen let
miste forbindelsen til v1rkellgheden

Den mest almindelige tilgang til modelleringen er ifplge
Bailey, at man bruger en deterministisk model som 1. ap-
proksimation, og derefter overgdr man til mere pracise
stokastiske formuleringer, vejledt af de interessante for-
hold, der kan ses af den deterministiske model.

Formdlet med matematiske modeller i epidemiologien.

nBaiiey mener, at- det er overfledigt at retfaerdiggore de
matemétiske modeller i epidemiologien. Men han ggr det nu
‘alligevel for en sikkerheds skyld. o _
Modellerne kan blive et redskab for sundhedsmyndlghederne,
ndr de skal traffe ‘forholdsregler i en epldemlsk situation.
De kan udsige.noget'om kritiske vardier og hj®lpe myndig-
hederne til at vaelge dén optimale strategi. o
Derudover kan modellerne kaste lys over biologiske méka—
nismer og udpege omrdder, hvor den biologiske viden er
mangelfuld. ' A
Endellg kan forstaelsen for epidemiske processer @ge mag-
- ten hos dem, der arbejder med bakteriologisk krigsforelse,
og kan vare nyttig viden ved ﬁtilsigtede udslip fra labo-
ratorier, der arbejder indenfor dette omride.

Omkring hvilke modeller, der er de mest relevante at ar-

~ bejde med, siger Bailey bredth at alle modellér, der giver
indsigt i basismekanismerne for sygdomssprédningen er vel-
komne. Dog mener han{ikke, at heit abstrakte modeller er
verd at arbejde med; modellerne skal vere anvendelige i
praktisk epidemiologi. . . |
D.J.Bradley (Bradley 1982), der selv arbejder med model-
ler indenfor parasitsygdomme,_har et lidt andet .bud p3a,

hvilke modeller, der er relevante. Han mener ikke, man
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har nogen praktisk nytte af modeller over infektionssyg-
domme med direkte smitte (m®slinger, kgnssygdomme mv.).
Smitteoverfeorselsmekanismen er sa simpel, at den fuldt ud
kan forstas direkte, og strategier overfor epidemier bli-
ver alligevel afgjort politisk pa baggrund af mulige alter-
nativer (f.eks. vaccination,kemoterapi,miljeomessig kontrol,
ingenting) og ikke pa baggrund af en eller anden model.

Der hvor modellerne kan bruges, er hvor overferselscyklen
er for kompliceret til at blive forstdet intuitivt eller
kvantitativt, som f.eks. ved mange parasitsygdomme, hvor
parasitterne udvikles bade i mennesket og i et insekt,

en snegl eller et andet dyr. Han mener ogsd man ber pri-
oritere efter, om sygdommen er til stor gene for mange men-
nesker eller volder mindre problemer. Igen er det parasit-
sygdommene, der ligger ham pd sinde og ikke faresyge eller
skoldkopper, idet millioner af mennesker er alvorlig be-
reort af parasitsygdomme.

De matematiske modeller skal vare middel til:

1) at forstd en kompleks virkelighed.

2) at formulere nye og vigtige spergsmdl eller henlede op-~
merksomheden pa de dele af parasitcyklen, som er vig-
tige eller forsomte.

3) at forudsige brede konsekvenser af forskellige former
for interventioner til brug for lokale sundhedsmyndig-
heder.

Det sidste er det vigtigste og endelige mal.

Bradley mener, at de mere generelle deterministiske model-
ler, der beskriver hele parasitcyklen, og som forankrer |
den i den epidemiologiske virkelighed er af sterst verdi.
Han tror mere pa de mere kvalitative apriori modeller end
pa mere forfinede kvantitative modeller, der seger at give

precise numeriske bud pa& udviklingen.

Parasitmodellerne. -

Ross malariamodel fra 1911 var den forste indenfor parasit-

sygdommene og mange senere modeller bygger pad principperne
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_sker, bgef med

1 denne.‘

Malarla er en para51tsygdom, hvor para51tten udv1kles gen-
nem ophold i bade menneske og myg Mennesket bliver sygt

af’ at bllve stukket af en myg, der er 1nf1ceret af para51t—“
Len, ogﬁhvor_para51uten.har ndet det stadium, hvor den for--
lader mYégen og trenger ind i mennesket. Der er to popula-
tioner i spil, menneskene og myggene, og for hver af disse,
indgar folgende sterrelser i modellen: populationssterrel-

‘sen (n), antal inficerede individer (y), den del af de in-
flcerede, der er infektive (f), fodselsrate (p), d®dsrate

(v)iogiﬁelbredelsesrate (3). Endelig indgar myggenes‘bidef

graﬁe,(b‘) som forbindelse mellem populationerne. Hvis stor-

relser”Vedrwrende myggepopulationen forsynes med et merke
(') og sterrelser  uden vedrerer menneskepopulatlonen,

ser udgangspunktet for modellen saledes ud:

~.dy _ b'f’ y(n-y) .
a - T @+vy
dy' _b'fy(n'=y') . o wo,
-dt T n (x+v)y , : :

'Sagt med almlndellge ord Pa t1den at laver y' (inficerede
-myg).b.f_y st infektive bid. 2= y bid lander pad modtagelige

mennesker. Efter at tid er antallet af inficerede menne-

] ] L -t
b_f Yn(n ylat ‘hvorfra trakkes de mennesker,

der er blevet raske €ller er d¢de. Tilsvarende kan.den an-

den llgnlng vedrgrende myggepopulationen beskrives. Dette

kan omSKfives til ovenstaende differentialligninger ndr

At'gér,mod 0. Ross omskriver eystemet bl.a. ved forskel-

‘iige antagelser om fepdsels og dedsrater og finder lige-

vagtspunkter for systemet. Han finder frem til, at er em-be-
stemt stw;relse (R= Qb;vff' , hver a= E—) ‘under 1 vil syg-
domstilfezldene de ud (systemet er stabilt omkring (0,0),
mens tilfzldene vil vokse til et endemisk niveau (kende-

tegnet ved det andet ligevagtspunkt ., hvis sterrelse er

over 1).

Denne storrelse er principielt den, som hos MacDonald eks-
plicit defineres som basisreproduktionsraten i hans model
fra 1952. '
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En heuristisk forklaring pa sterrelsen er: Vi har et en-
kelt inficeret menneske. Da helbredelsesraten er ¥ vil
den gennemsnltllge tid i inficeret tilstand veare %. I det-;

te tidsrum vil det gennemsnitlige antal myggebid pr. per-

son fra u.myg, der hver har en biderate pa b' vare g;—

Heraf v1l f mennesker vare infektive, dvs. ud af et 1nf1-
ob'f

ceret menneske vil myg blive inficeret. Hvert af dis-

se myg vil overleve gennemsnitlig é, , hvor de vil uddele
Eégl infektive bid. Dvs. det totale sekundare antal mala-
riatilfelde, der opstar som fplge af et enkelt primart |
tilfelde er R =f1%%7§£L (en af forudsatningerne er, at
p'=v). Her er forudsat, at de mennesker myggene pider er
modtagellge, og der ses derfor bort fra syge og immune.
MacDonalds model var den fgrste siden Ross, der bragte
nye ting med sig. U4 over, at den fremhavede reproduktlons—
raten som en vigtig sterrelse, pegede den ogsa pa nwdven—’
digheden af at inddrage immunitet. Hans model var - som
Ross - en deterministisk makromodel, der omfattede hele
parasitcyklen, og den havde, ifplge Bradley, sin sterste
styrké péd det kvalitative omrade. Dens numeriske og mere
detaljerede beskrivelse var ikke szrlig anvendelig i prak-
sis.

Malariamodeller, der kan forklare detaljer i mindre skala
blev udviklet af Dietz, Molineaux og Thomas (1974) i be-
gyndelsen af 70'erne. Her inddrages faktorer som immuni-
tet, superinfektion (et menneske kan vare inficeret af
flere kuld parasitter som felge af forskellige bid) og

den sasonprazgede variation i myggepopulationens storrelse.
Denne model kan mere detaljeret forklare drlige udsving i
sygdomsudviklingen og kan simulere mere detaljerede konse-
kvenser af indgreb af forskellig art.

Malariamodellerne - is@r Ross' - er ifelge Bradley eksem-
plariske i forhold til de kray, man kan stille til matema-
tiske modeller. Modellerne har bragt nye erkendelser om
parasitcyklen og modellerne kan bruges i praksis til at
udsige konsekvenser af forskellige indgreb overfor syg-
dommen (MacDonald undtaget). Modellerne er ogsa kendeteg-

net ved et meget nart samarbejde mellem praktiske epide-
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miologer og modelleorer.

Malaria bergrer ca. 350 mill. mennesker, mens 200 mill.

er berprt af en anden stor parasitsygdom: Schistosomiasis

{bilharziose). Parasitten, der er &rsag til denne sygdom,-

‘-genhemlaber et kredsl@b i mennesket og i en snegl,.der

lever i vand. For denne sygdom har modelarbejdet veret
omfattende, men her har modellerne endnu.ikke kunnet bru- .
ges i praksis. Arsagen hertil er forst og fremmest fravar
af kvantitative og kvalitative epidemiologiske data.
MacDonald (1965) har ogsd lavet en model for denne sygdom,
og har - i forlangelse af tradltlonerne for tazrskelteore-
met og ba51sreprodukt10nsraten - ogsd her fors@gt at ud-
monte én»stwrrelse, der kunne»udt:ykke gransén mellém epi-
demiens uddegen og'vakst. Han‘arbejder med et "break-point“,
der udtrykker det niveau af infektion i den mehneskelige
befolkning under'hvilken‘parasitpopulationed vil udde.
Hvis’ dette."break p01nt"!kan findes, ville modellen vére
et praktlsk redskab, men u51kkerhederne 1 modellen af ba-
de kyalltatlv og kvantitat;v art gor, at "break-point"
niveauet ikke kan fastsattes Idag er der stor tvivl om,

~hvorvidt et praktlsk opnaellgt "break- p01nt" overhovedet

kan flndes.A ‘ , '
De store helhedsmodellei har her vist sig at Varé util-

strekkelige, og Bradley‘meﬁer, at strategien ma vare min-.
are ﬁodeller, der udforsker dele af parasitcyklen og ind-
drager alle emplrlske data,'og som udsiger noget om, hvil-
ke data, der mangler, og hvilke relationer, der er mangel-

fuldt biologisk udforsket.

Der findes andre paras;tsygdomme, og en af de store og al-
Vorlige er onchocerciasis (flodblindhed), som dette pro-
jekt omhandler. Ifelge WHO: har 20 millioner mennesker syg-
dommen, som i verste tilfelde medf@rer blindhed 0g nedsat

‘levealder.

Parasitcyklen vil blive beskrevet i detaljer senere, her

skal blot nazvnes, at som.ved malaria skal parasitten gen-




nem et kredsleb menneske-myg-menneske for at blive kensmo-
den, men hvor malaria har ukgnnet formering i mennesket,
sdledes at &t infektivt bid medforte en malariainfektion
i "fuld ornat" skyldes onchocerciasis sarkennede orme.
Sygdommens alvor afspejler derfor antallet af ophobede
parasitter, der igen afspejler antallet af infektive nyg-
gebid. ] ] ‘ _
Dietz (1982) har lavet en model over sygdommens uﬁvikling
og simuleret tre forskellige interventioner overfor mygge-
ne i en 30-3rig periode. Modellen gennemgads senere i de-
taljer. Modellen har - traditionen tro - ogsd indbygget
en basisreproduktionsrate. Men mens reproduktionsraten
ved malaria blev sat i forhold til antal sygdomstilfzlde
(hvor mange sekundare sygdomstilfalde &t primert sygdoms-
tilfzlde genererede) md reproduktionsraten ved onchocer-
ciasis ses i forhold til parasitbelastningen i meﬁnesket.
Derfor ma der parametre med, der udsiger noget om antal-
let af overferte parasitter fra menneske til myg og om-
vendt. Ved onchocerciasis er det ikke et spergsmdl om
smitte eller ikke smitte, men om det akkumulerede antal
parasitter, der er resultatet af overfgrslerne. Den stor-
relse Dietz benavner reproduktionsraten - kaldet R - an-
giver det antal voksne parasitter pr. menneske som én

voksen parasit pr. menneske giver ophav til i sin levetid.

Vurdering af Dietz'model.

Vores behandling og vurdering af Dietz' model over oncho-
cerciasis vil ligge i forlzngelse af Bradley's vurderinger

af de tidligere parasitmodeller:

1) Er modellen, for at blive matematisk handgribelig, ble-
vet for abstrakt i forhold til den epidemiologiske vir-
kelighed, eller kan modellen beskrive virkeligheden?

2) Har modellen givet en storre forstdelse for bade de
kvalitative og kvantitative sider af transmissionscyk-

- len og pdpeget omradder, hvor biologiske sammenhange

bor udforskes nermere?




- 3) Kan modellen forudsige konsekvenser af forskellige in-
terﬁentioner, og dermed vaere til nytte for de berorte
nsundhedsmyndlgheder. '
Et sidste punkt, .der er af stor betydning for Bradley, er
forndldet mellem epidemiologen og den matematiske modeller.
DiSse bpr kunne samarbejde og forst& hinanden fuldsténdig,
hv1s modellerne 1kke skal blive for abstrakte eller eplde—
mlologlen 1kke skal afskrive sig det verktej en model kan
'vare.'Dette stiller store krav til modellen, det at den

skal vare_forstéelig-for epidemiologen:

"It follows thét the useful model is also as explicit
inits processes as possible. If the epidemiologist
can interpret. into reality eech step in the model's

'.computatlon or each component of the model so. that
he gains insight and retains confidence in the model,
then epldemlologlcal modelling can contribute greatly
to improving health 1n the real world. For real pro-
gress, the mathematlcal modeller as well ‘as the epi-
jdemlologlst must have’ mud on his boots."(Bradley,

. 1982, p. 333).
Det sidste vi sdledes i forbindelse med onchocerc1a51s-

‘modellen mad undersg@ge er Dietz' stovler.

I



KAPITEL 3.

BESKRIVELSE AF SYGDOMMEN ONCHOCERCIASIS.

Flodblindhed éller ;nchocerciasis er eﬁ parasitsygdom,
der skyldes en tradformet rundorm (en filarie), Oncho-
cerca volvulis. Infektionén overfores fra menneske

til menneske af en lille blodsugende ng af SI&gténf

‘Simulium. Sa&danne sygdomsoverfgrere kaldes i epidemio-

logisk sammenh®ng vektorer.
Verdenssundhedsorganisationen WHO anslar, at over 20
mill. mennesker er inficerede, overvejende i tropisk
Afrika og dele af tropisk Amerika, og der pagar for
tiden en stor kampagne i Vestafrika, hvor man seger
at f4 sygdommen under kontrol,'hbvedsagelig ved at
bekampe myggen, da der ikke findes et effektivt lzge-
middel, der er ugiftigt nok, til at blive brugt i stor
skala. Projektet hedder "Onchocerciasis Control Pro-
gramme", involverer syv lande og vil i det felgende
blive kaldt OCP.

Livscyklus og symptomer.

Vi vil ganske kort beskrive parasittens livscyklus

(fig 3.1) og sygdommens symptomer.

Nar myggen stikker overfpres den infektive larve

(15) til mennesket. I lebet af et ar til halvandet
vokser larven til kensmodenhed, og de voksne hanner

og hunner findes nu klumpet sammen, oftest flere i

samme klump, i vertens bindevav. De omgives af en
bindevavskapsel og kan nogle. gange ses ude fra, som
knuder af zrte til valneddesterrelse. Man mener, de kan
leve i op til 16 ar, og det er skennet, at de i snit af-
giver et larvestadium hvert femte minut pr.par. Disse lar-
ver, mikrofilarier (mf), vandrer i hudens bindevav

og "venter pa" at blive taget op af en stikkende myg.
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Hvis dette ikke sker, vil de do i lgbet af et halvt til

et helt &r. NAr mikrofilarier optages med myggens blod-

‘maltid (bm), vil de fleste do og blive'fordﬁjet; men

det vil lykkes nogle fa at bore sig gennem mavesakken
ud 1 krophulen og vandre frem til brystet. Her borer de
éig ind i de store vingemuskler, vokser og genﬁemgér
nogle hudskifter, og efter 7 - 10 dages forleb findes
de som infektive larver (l ) fremme ved myggens mund—

dele, klar til at blive overfart.

Fig 3.1 (Dietz(1982)p.211)

Adult worms in
4th “°9' _subcutaneous tissue .

ﬂ larvae . -
Enters skin through ] © Microfilario

fly bite wound . = 1st stage larva

) : Co 1n dermal skin
lnhchvc larva . .
=3rd stage larvg | ————a—— W’ —_
' Ingested, penetrotes
_ ~ stomach woll

Simulum female

l N
2"° soge M\VINGE MUSKEL
- — o N

*Sausage form' of 1st stage lorva

Figure 7.1 Life cycle of O. volvulus.

' Selve sygdommen skyldes kun i ringe grad de voksne para-

sitter. Det der skader er den store me&ngde fremmedstof
kfoppen presenteres for, is@r ndr mikrofilarierne der.
Der dannes mengder af smd betandelses reaktioner, som

kler og givér et spektrum af hudlidelser: elefanthud,

léopardhud, appelsinskalshud, hudatrofi med flere. -
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Mikrofilarierne vandrer ogséigennem ojet, og betzndelses~
reaktioner omkring dede mikrofilarier kan give nedsat

syn og blindhed, hovedsagelig som felge af tiltagende
uklarhed af hornhinden, men ogsad synsnerven kan beska-
diges. : :

Grunden til, at sygdommen hedder flodblindhed, er, at
myggen yngler i rindende vand. Eggene fasthzftes pa ned-
hzngende blade eller sten under vandet og udvikler sig
via larve og puppe til voksen pé fra en uge tii over
fjorten dage,afhangig af temperaturen og hvilken mygge-

art, der er tale om.

Hvilke steorrelser i sygdommens transmissionscyklus kan

man sa kvantificere ?

Overfoersel fra vektor til menneske.

P4 myggesiden far man et indtryk af populationens ster-
relse ved at fange myg, der kommer for at stikke. Under
standardiserede betingelser fanges myg fra morgen til af-
ten et passende antal dage i lgbet af et ar, sd man kan
beregne, det antal stik, et menneske ville fa, hvis det
var udsat alle dggnets lyse timer i et ar. Denne stikhyp-
pighed kaldes "Annual biting rate" (ABR), og er kun et
relativt mdl for en del af den samlede hun-myggepopu-
lation, nemlig den del der pd fangstdagene havde lyst

til et blodmdltid p& et menneske. Den virkelige mygge-
populationssterrelse er altsd indbagt i ABR.

Dietz opdeler ABR saledes: ABR = m+-§-h, hvor m er fre-
kvensen myg/menneske, @ er en mygs blodmdltidshyppighed
madlt i antal bm/myg/ar, og h er andelen af blodmal-

tider denne myggeart tager pa mennesker. Denne storrelse
(h) kan ikke estimeres direkte, men man kan fa et fin-
gerpeg fra andelen af parasitter i myggen, der ikke
stammer fra menneske men dyr. Det er vigtigt her at

gore sig klart, at skennet over h altid er behaftet
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‘medien;usikkerhed, der'skyldes, at det kun er muligt at

skelne mellem parasitterne pa slegtsniveau, i det stadie
de flndes i myggene ‘Det  er altsad muligt, at der blandt
de l3 ;

ca volvulus,*

larverﬁéder er blevet talt som menneskets Onchocer-

‘har veret l3 larver fra f.eks.-en kvagpara-

sit af slegten Onchocerca.

@ er en ret fast storrelse pd ca 100 bm/myg/ar, idet
ndr en hun myg har faet et blodmaltid sattes udviklingén

~af hendes ®g igang, og det tager ca 3 dage, inden de er
lagt, og hun er klar igen. Hvis -hun ikke. far et blod-
maltld i lgbet af et degnstid herefter, der hun.

De myg der fanges dissekeres under mlkroskop , Og anbal
parasitlarver i forskellige stadler optalles. Det kan

desuden- afgwres om myggene har lagt &g feor eller kommer
for at fa deres forste blodmaltld, en oplysnlng, der '

samnen med’ fordellngen af para51tlarver i forskelllge

fstadler kan glve et flngerpeg om myggepopulatlonens.
: alderssammensatnlng og gennemsnltllge levealder.

.Det gennemsnltllge antal 1nfekt1ve larver pr myg beregnes

(1= l /myg og l ABR ATP, hvor ATP er "Annual trans-
mission potentlal" og angiver det maximale antal infekti-
ve larver en mand ville f3 i siqg, hvis .han var udsat for '
myggestlk alle deognets lyse timer i et ar. '
En unders¢gelse fra regnskovene i Kamerun, ‘der sammen-

llgner mygq, der blev fanget inden de havde suget blod '

;med'myg, der flk lov at suge blod; viste, at i 1®bet af

et blodmaltld forsvandt 80% af myggenes 1nfekt1ve larver,
og 40% af de infektive myg blev ‘ikke-infektive.

'Hvor stor en del af de-lnfektlve larver, der forlader

myggenfuhder'et blodmadltid, som f&r held til at trange
ind i mennesket, kendes ikke, men'det er jo tenkeligt,

at nogle ikke ndr at trznge ind i s&ret, inden den drabe

: lyhfe, der er sivet ud derfra, er terret vak/ud.
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Parasitten i mennesket.

‘Det er langt vanskeligere at f& kvantitative oplysninger
om den del af parasittens livscyklus, der foregdr i menne-
sket, end om den del, der foregér i myggen. Det skyldes
for det forste det indlysende faktum, at man ‘ikke bare kan
fange et givet antal mennesker, dissekere dem, tzlle para-
sitter etc. , '

Der eksisterer ievrigt kun ganske f& undersegelser, som

er baseret pd dissektion af dgde patienter, dels fordi
sygdommen er typisk for landdistrikter, og sma hospitaler
langt ude pa landét i troperne har vigtigere ting at lave,
men ogsd fordi dissektion ofte steder mod religisse fore-
stillinger.

For det andet har man ingen laboratoriemodel af parasit-

‘ cyklus. Man har ikke kunne£ fa parasittén til at etablére
sig i andre pattedyf (en enkelt chimpanse med lodder og
trisser), i modsatning til malaria og bilharziose, hvor
parasitten eller en nartstdende slagtning gidr p& mus, og
sdledes abner mulighed for sterre indsigt i parasitternes
biologi. Denne mangel er ogsd medvirkende til, at man ikke
har et effektivt lzgemiddel mod sygdommen.

Hvordan de parasitter, der tranger ind, finder hinanden i
menneskekroppen vides ikke, men undersggelser af hjortens
Onchocerca peger pa, at de bruger kemiske sporstoffer
l(kemotaxi) og viser desuden, at de er polygame.

De sken, man har af den tid, det tager for parasitten at
vokse op, parre sig og producere mikrofilarier, stammer
fra alderen pd de yngste inficerede bern, og er pa ca.

1.5 ar. »

Da man kun ved lidt om, hvad der sker, fra de infektive
larver er i myggens munddele, og til de er trangt ind i
nennesket, og stort set ingenting ved derfra og frem til,
at parasitterne findes som fuldvoksne i bundter i menne-
skets bindevav, er det ikke muligt direkte at estimere

sandsynligheden for, at en infektiv larve i myggens mund-
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dele bliver voksen og parrer sig. Denne sandsynllghed kal-
der Dietz bl

- De voksne orm producerer nu mikrofilarier, og et mal for
.mikfofilariernes levetid fds ved at mdle deres henfald i
mennesker, der har faet médicih; der drzber de voksne
orm. Dette ‘preparat er meget giftigt og kan kun bruges:
hyis patienten er under konstant lagelig observation, dg

- det er derfor uegnet til en bekampelseskampagne. De 'voksne
orms levealder er blevet estimeret til '13-17 &r ud fra den .
| hastighed, hvormed mlkrofllarlerne forsvandt fra en popu-
laulon i Kenya, hvor transm1551onscyklus var blevet af-
brudt ved vektorudryddelse (Roberts et al., 1967).

Det samlede antal mlkrofllarler, en frugtbar hun leverer.
til huden, er ukendt. ) o
.Den gennemsnitlige parasitbelastning.i en befolkning ud-
trykkes ved det gennemsnltllge antal- mlkrofllarler pr.

mg hud, taget pa et veldeflneret sted pa ‘hoften. Dietz
kalder denne sterrelse for w og tager den som mal for den
voksne ormepopulatlon ‘

Det ‘har vist sig, at 1nfektlonshypp1ghed .0g mikrofilarie-
tethed ofte er lavere hos kvinder end hos mnd, og det
har béde varet forkléret ved, at kvinder 1kke var ligesa
udsat som mend, " og ved fy51ologlske forskelle mellem\
kv1nder og mend. ‘ _

'Hvo; megen sygdom, en given parasitbelastning medfegrer,
er forskelligt. Man observerede, at i den vestafrikanske
regnskov kunne befolkningen have meget hoje koncentratlo—
ner af mikrofilarier i huden, uden at det medf@rte ®jen—
sygdom, lige modsat situationen pad savannen. Hvad denne’
forskel skyldes, er ikke ganske klart, men det er sam- -
spillmellem parasit og vartens reaktion pa parasitteﬁ, og
at der er forskel pa parasittens evne'til at fremkalde
sygdom (para51ttens patogenicitet) er vist. I‘et elegant
forsmg blev nogle "savanne mikrofilarier" indpodet i det
ene pje pa en kanin og nogle "regnskovsmlkrofllarler" i

- det andet, og efter et stykke tia‘kunne det registreres,
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at hornhinden pa "savannegjet" var blevet mere uklar end
hornhinden pd "regnskovsgjet".

' Som afslutning pd dette afsnit om parasitten i mennesket,
vil vi precisere nogle epidemiologiske begreber, der bru-
ges, nar en infektion i en befolkning skal beskrives.
Przvalens er infektionens hybpighed:eller frekvens udtrykt
i procent inficerede af den sémledeibefolkning, og den
bruges bl.a. til opdeling i endemiske niveauer. S&ledes
kaldes et omrade f.eks. lav-endemisk , hvis pravdlensen
ligger fra 10-40%. Incidens er antal nytilkomne tilfalde
per 1000 per &r, og man betragtes som inficeret, nar man
har mikrofilarier i huden. Et sammenhzngende, afgranset

omrade af sygdommens udbredelse kaldes et fokus.

Overforsel fra mennesker til vektor.

Nar myggene optager mikrofilarier, er koncentrationen af
mikrofilarier sterre i blodmdltidet end i vavsvasken. Man
ved ikke hvad dette skyldes, men man kunne forestille sig,
at mikrofilarierne kunne registrere, at en myg stak og
selv aktivt segte hen til saret.

Man kan danne sig et ske¢n over sandsynligheden for, at en
vektor bliver inficeret under et infektivt blodmaltid
(dvs. pd et inficeret menneske), ved at sammenholde infek-
tionshyppigheden i mennesket med infektionshyppigheden i
myggene. Det er nemlig muligt at skille de myg fra, der
kommer for at f& deres forste blodmaltid. Blandt de reste-
rende myqg (x), vil de myg, der blev inficeret ved sidste
blodmaltid (y), afslere sig ved at have ikke-modne para-
sitter i vingemusklerne (1. og 2. stadie-larver).

y/x vil da udtrykke andelen, der blev inficeret ved sid-
ste blodmaltid, og korrigeres der for menneskets infek-
tionshyppighed z, fas sandsynligheden for, at en myg bli-
ver inficeret, nar den tager et blodmdltid pad et inficeret

menneske y/x/z.
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Parasitten 1 vektoren.

Andelen af mlkrofllarle‘, der tranger igennem mavesakken
ud i krophulen, har varet malt direkte. I ‘regnskovssitua-
tionen er denne andel ca. 45% og i den vestafrikanske sa-
vanne kun 1-2%.Dette viser ligesom graden af sygdom, at

- der er forskel pa transmissionén af flodblindhed i regn-
skoven ‘og pa savannen. Regnskovsmyggene ma betragtes som
mere effektive vektorer end savannemyggene, mens.savanne-

para51tterne provokerer mere sygdom end regnskovspara51t—

terne. :
Dietz har en s»@rrelse b2, der beskrlver det antal l /myg,
en voksen para51u giver ophav til pr blodmaltid.

Man kan maske tillade 31g at opsummere transm1551onscyklus'
iet kausalalagram (flg "3.2), idet -dog Lykkelsen af pile-
. ne, som anuydnlng af en stwrrelsesanglvelse, skal tages

'

med uendellgt stort forbehold.

'Tathedéafhaﬁgig.regulering.

\

Et kausaldiagram somynedensféende.(fig. 3.2) beskriver
transmissionen statisk, 09 ved overgangén til en models dy-
4 namlske beskrivelse er det v1gtlgt at gore sig klart, hvor
i cyklus der kan forekomme tathedsafhzngig regulerlng

Ved tezthedsafh®#ngig populationsregulering forstas en regqu-
lering, der virker. kraftigere jo storre populationStéthe-
den er (vakstraten aftager med voksende individtal). En
s&dan regulering vil nedf@re, at populationen etablerer

sig omkrlng en vpestemt L&Lhed - nar et plateau; bzrekapa-
citeten - hvor omradet er mattet. ,

I det klassiske eksempel fra biologien hlndres mus i at
udvandre fra et omrade, og fratages sdledes den almindelig-
ste mekanisme til tethedsafha@ngig requlering. Der kommer

nu andre mekanismer i spil, -idet musene bliver mere aggres-
sive, stressede, aborttallet stiger, kuldsterrelsen bliver

mindre, ungededeligheden storre og der forekommer kanniba-




Fig 3.2

w Adgr
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~ lisme. . ‘ ‘
Tethedsafhengig regulering af parasitpopulationen i men-
‘neskeﬁ er éandsynlig,~idet epidemiologiske resultater vi-
ser,. at mf-tetheden nar et pl;teau, ndr transmissionen
(af'l3) er meget stor. Desuden har det vist sig, at mf-

- beholdningen ‘i mennesket varierer meget mindre mellem
landsbyer end den tilg®ngelige mengde infektive bid eller
13’ef; l

_Denne ovre granse for mf- belastnlngen kunne vaere et udtryk
for en tathedsafhanglg reduktion af andelen af infektive
larver, der bliver voksne (bl)‘ de voksne parasitters le-
vetid eller frugtbarhed, mikrofilariernes levetid eller
endog menneskets levetid. Man kunne . forestille sig, at

den tiltagende hud:ykkelse ville nedsatte antallet af in-
' fektive larver , der kom ind i mennesket, og. menneskets
llmmunapparat kunne vere ansvarllg for reduktionen af pa-

rasitternes levetid og frugtbarhed Det er for parasitter

i hvirveldyr normalt ikke noget problem med fede og plads.

Anuallet af mf, som en vektor optager, g@ges med tatheden
af mf-er i huden op til en vis granse, hvor optaget kan
falde - sandsynligvis pga. hudforandrlnger, der skylaes
den store mf-taethed. Det ser altsa ud-til, at der er en
tathedSafh&ngig regulering bade af antéllet af mf-er 1i
~ménneSket og deres tilgangeiighed for vektoren.

Kun eh'del'af de optagne mf-er far held til at trange ind
1 myggens krophule og starte deres udvikling. Denne andel
.er i Kamerun uafhangig af, hvor mange mf-er, der er opta-
get, mens andelen i Vestafrika falder, n&r -antallet af
optagne mf-er stigér. Der er tilsyneladende ingen tatheds-
afhengig dedelighed af parésitter i myggene i Kamerun,
til gengald er der en tethedsafhengig dedelighed af vek-

toren ved store mf-optag, men foregelsen af dedsraten er
forholdsvis lille. '
Nar vi saledes har faet overblik over sygdommens trans-

m1551onscyklus, kunne vi stille det spergsmal, om det i

en given situation ville vare teknisk. og gkonomisk muligt




at udrydde onchocersiasis eller reducere transmissionen
til et niveau, hvor de kliniske konsekvenser opherer med
at vere et folkesundhedsproblem.

Svaret ville blive mere pracist, hvis de kvantitative for-
hold mellem vektor og 1nfekt10nen i mennesket og nellem
infektionen og sygdommen blev bedre defineret. Deute ville
kreve, at de 1ndgaende faktorer blev afdakket og, hvor
d;t var mullgL, estimeret, som det i et v1st omfang er
gjort i dette afsnit, og dernast komblneret i en model
Man kunne sa preve at vurdere den relative betydning af
de forskellige faktorer, og ved fitning estimere de fak-

torer, der ikke kan estimeres mere direkte.

Hvor intet andet er anfert, stammer kapitlets oplysninger
fra Dietz (1982), Moulineaux (1975) og Pedersen og Kol-
strup (1982) eller er la:rebogsviden, der bl.a. kan hen-
tes fra Muller (1978).
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KAPITEL 4

MATEMATISK MODEL AF ONCHOCERCIASIS.

4.l.-Systembeskrivelse.

Dietz's.egen praesentation!'af modetlenw .

Dietz's overordnede mdl med denne model- er at skabe et o-
verblik over sygdommens dynamik, for derved at blive bedre
i stand til at vurdere, hvor man kan satte mest effektivt
‘ind i bekampelsen af den. | :
De data, som Dietz opstiller modellen ud fra, stammer fra
7 landsbyer, hvor man har foretaget mdlinger gennem nogle
ér.,bet‘har sdledes varet muligt at estimere ABR og ATP di-
rékte for hver af landsbyerne.
_Et overblik over den totale menneékepopulation giver den
' alde:sspecifikke parasitbelastning og den udbredelse af ¢-

jenl@sioner og blindhed, som parasitterne giver anledning
ti1 ("The ' population dynamics of onchocerciasis",K.Dietz,p.209).

Dietz gg¢r den antagelse,atfde mdlte stikhyppigheder har va-
ret pd samme niveau lange, og betragter derfor observatio-

nerne som udtryk for en ligevegtstilstand.‘

Om modellens indhold siger Dietz , at den beskriver:

a) microfilarie-tathed (iAmennesker)'

b) udbredelse af blindhed

c) udbredelse af gjenlasioner og

d) det<§ennemsnit1ige antal infektive larver i myggepopula-

tionen, - alle som funktioner af en enkelt variabel, der be-

‘skriver vektor-menneske kontakten.

. - Dietz fremhaver som envsarlig egenskab ved denne model, at
den kan beskrive aldersafhzngige variable p& en dynamisk
made. I modsatnihg til sadvanlige modeller for infektions-

sygdomme hvor man enten ser pa:

verdier for tidsafhangige situationer taget over aldersgen-
nemsnit, eller: '

aldersafhengige variable for situationer med konstant para-
sittilfersel pr. tldsenhed

)
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Hvad modellen kan!

For det fgrste gdr modellen det muligt, havder Dietz, at
specificere (numerisk) et kritisk niveau for ABR, hvorunder
infektionen vil d¢ ud. Hvor,dette hiveaufligger,fvil afhan-
ge af egenskaber ved myggepopulaﬁionen,rsom f.eks.: mygge-
nes levetid og hvor stor en del af blodméltiderne, der téges
pa mennesker (h) (ibid. p.209). ' -
Dietz vil for hver af de syv landsbyer specificere den fak-
ﬁor, somfen inseitbekampelseskamﬁagne skiile redacere ABE

med. for at n& dette kritiske niveau.

For det andet g¢r modellen os i stand til at forudsige ef-

fekterne ved reduktion af ABR til et niveau over det kriti-

ske niveau. Disse fremskrivninger g¢r os igen i stand til:

1) at estimere den tid det tager, f¢r en ny ligevaegtsitua-
tion etablerer sig og

2) at finde de ligevagtsituationer, hvor parasitterne er
til stede, men hvor der stort set ikke eksisterer blind-
hed.

Modellens begr@nsning.

Dietz tager selv det forbehold overfor modellen, at da den er
udviklet pd baggrund af ligevagtssituationer, kan man ikke

forvente, at den kan give en helt realistisk bestemmelse af

den tid, det tager, fg¢r en ny ligevagtstilstand etablerer

sig. Efterhdnden som mere information om effekterne af vek-
torkontrol bliver tilgengeligt - fra det igangvarende "On-
chocerciasis Control Projekt" i Vest Afrika - kan modellens
forudsigelser sammenlignes med virkeligheden. Det bliver

derved muligt at modificere modellens parametre og miske .
endda dens stuktur (ibid.p.210).




Dietz's model falder i to dele: en analytlsk og en- nume-‘

‘rlsk

I den analytiske model forsgger han at beskrive nogle struk-
_ turélle trak i sygdommens dynamik' idet modellen beskri-
ver nogle strukturelle sammenhange mellem para51tbelast—
ning (i hhv. mennesker og myqg), parasitoverfgrsel og para—
sitdgdelighed.
.Herudfra undersgger Dietz s& ligevagtstilstande, og hvor-
ledes sygdomsbilledet @ndrer sig ved andringér i de for-
skellige parametre. Specielf‘bestemmer han teoretisk de kom-
ponenter, der indgdr i faznomenet nettoreproduktlonsrate'
‘som er en central stgrrelse i arbejdet med parasitsygdomme.
Den numeriske model er. en'videreudvikling af den analyti-
ske model, 1det den udover at beskrlve para51tbelastn1ngen
i mennesket ogsa beskrlver udbredelse af ¢jen1asioner og
blindhed. R ' .
. Ud fra den\numeriské'mddel laver Dietz s& nogle projekti-

. onér af sygdommens udvikling efter givne indgreb, for pi
denne baggrund at kunne digkutere bekampelsesmetodef.,

t

Den analytiske model

Til beskrivelsé'af sygdommens‘sérukturelle‘dynamik’splitter
Dietz parasitcyclen (se'fig.sui) op i to forl¢b} der beskri-
ver andringer i parasitbelastningen,i hhv. menneske og myqg,
som udtryk for forskellen mellem 1) antal parasitter der
tilf¢res og 2) antal pérasitter der dgr. ‘

Disse forlgb kan illustreres i et meget simpelt ‘SD-diagram
3(System Dynamics: symbolsprog til ‘beskrivelse af differenti-

‘ alllgnlnger)



31

' sD-diacram (fig.4.1)

menneske

narasit-
belast-
Ininc

T

jmyg
Mparasit—-
belast-
ning

\

~

Tilstandsvariabel, der beskriver et systems til-
stand til ethvert tidspunkt.

'[::::::><j Strgmvariabel, der angiver (del af) @ndring pr.
tidsenhed.

d::B Kilde, (ydre forhold, der ikke har interesse for
modellen)

~————> Strgmpil, illustrerer transport af steérrelser

~ — — 2 Informationspil, angiver en funktionel afhangig-
hed - transport af information.

Parasittilfegrslen til mennesket afhzncer af parasitbelast-

ningen i myggene oc tilsvarende for myggen.

Parasitfrafdrslen afhanger kun af par.dddeligheden .

13 : infektive parasitter i myggens munddele

mf : mikrofilarier i menneskets hud.
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4.2. Differentialligninger

Vi vil nu g& over til en mere detaljeret redeggrelse for

d1fferentlalllgnlngsmodellen.
. Idet w = antal(voksne) parasitter i mennesket og
1 = antal parasitter (l -er i munddelene) 'i myggen, op-
stiller Dietz nu f¢lgende to partlelle 1ntegro-d1fferent1al~
ligninger for den alders- og tidsafhangige paras;tbelastnlng

i henholdsvis menneske og myg (a = vartsalder, t = tiden):
2t aa %44 £ 22) 09“"“ | u@)

RS iEr v U

Det, som ggr ligningerne til "integro...", er de to ste¢r-

W .,

H

g.n1)

relser w og 1, som er gehhemsnitsvardier for parasitbelast-.
ningen i mennesker og myg; mht. deres aldersfordeling.

Bide menneske- og myggepopulatlon antages at have en ekspo-
nentlel aldersfordellng med frekvensfunktlonerne.

M
g,qfoz-f/\/\!a-'-- . g(ﬂ 927
o 1 ‘ |
hvor U = gnsnt.alder (1 menneskepopulatlonen) = dgdsrate
" og  9 = 1 (i_mygggpoéulatibhen) = mygs d¢dsrate<

gnsnt.alder

Dette giver f¢lgende udtryk for de aldersgennemsnltllge pa-
ra51tbelasn1nger i menneske og myg

sl
-~ P

v S'\xx(a‘)/u 2" oo = pm g w (o) ¢
. 0
(7.2)

e

oD

- ¢ _ oy |
{ :,g Uiy 2. s da. = 9y ) 2 ? el
0 : p) :

De to ligninger i 7.1 ser pd SD-diagramform sdledes ud:

1) alle numre p& ligninger refererer til Dietz's nummerering.
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SD-DIAGRAM (fig.4.2)
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Samme symbolbrug som ved fig. 4.1) samt:
Q ) Hjzlpevariabel
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Parasittilfgrsel:
Mennéske: A [' er et udtryk for, hvor mangé voksne
‘ : 1+ {Jﬁfj parasitter der t11f¢res et menneske.

Denne t11f¢rsel afhanger igen af produktet af:
1 = det gnsnt. antal infektive larver (13fer) i myggens mﬁndf
, dele og , ;
/4= den effektive kontaktrate fra myg (vektor) til menneske.
Den effektive kontaktrate er igen et produkt af'~
bl = andelen af de l3 er, der findes i myggens munddele,
som nidr den voksne alder, og
ABR (annual biting-rate) = antal myggebid som et'menheske
‘uds=zttes for pr. ar. | ' '

ABR= mh@ hvor ‘

m = antal myg pr. menneske

h = andel af myggens miltider, der indtages p& mennesker
(f.eks.i forhold til kvag) og A pr.myg,

P = rate for hVor ofte ng spiser (blodmiltider pr.ar).
Altsa: tilfgrslen af voksne parasitter til mennesket =2T =
(ABR) (b ) (1) =.mh@b'T sor ud fra simple dimanSionsoVerveielf
ser viser sig at have dlmenSLOnen- voksne para51tter/per—.
son/ar. _ , .

Tilvaksten af parasitter er 1m1d1ert1d dampet, hevder Dietz.
Han t11f¢]er derfor en tathedsafhzngig funktion fl(mi), som
hezmmer tilvaksten af parasitter sé&ledes, at jo stogrre til-

fgrsel (Af) - jo sterre hamning.

. Myg: \ . A
-Tilsvarende er 7{1&§%%7§5‘ et udtryk for, hvor mange
ARL) :

parasitter, der tilfgres en myg, hvor
'W = detbgnsnt. antal wvoksne parasitter/menneske (teoretisk),
(mdles som: det gnsnt. antal microfilarier (mf-er) pr.
mg hud pa hoftén‘("hoftesnip"))
21 = den effektive kontaktrate fra menneske til vektor,hvor
A =phb, og

b, = antal lj-er, som en voksen parasit giver ophav
‘til pr. blodmiltid.
‘Dietz antager alts&, at myggenes parasitoptagelse er uafhan-

.af, hvor mange myg (pr. menneske), der er i omrédet, idet




m ikke indgdr i udtrykket for den effektive kontaktrate,
fra menneske til myg.

Tilfgrslen af parasitter (mf< -er) fra menneske til myg; kan
altsi udtrykkes som: A W'-<phb W,

‘0gs& her indfgrer Dietz en tathedsafhangig regulering af

parasitinputtet:= 1 , hvor f vokser for voksende
l+f (7\w)

AW . ) 2

Parasitfrafgrsel:

Menneske:

,O?W(4+gqﬁg\ - m&l for hvor mange parasitter, der der i

mennesket.

¢4 = den basale dgdsrate for parasitter og

g, = en tazthedsafhengig funktion, der: regulerer parasitdg-
deligheden pé den mide at menneskets dgdsrate (og der-
med parasitternes) stiger for ¢get para51tbelastn1ng (W) .

Myg:

02}(1-682(9Y) = mal for parasitdgdeligheden i myggen, hvor

di = den basale dg¢dsrate ©g

tathedsafhengig funktion, saledes at myggedgdelig-

heden (og dermed parasitd¢deligheden) pges for sto-

92

re parasitbelastninger.(l).

Genndknitlig parasittilvakst- og dpdelighed mht, alder.

For at forenkle modellen gnsker Dietz nu ogsd at finde et
udtryk for den gennemsnitlige aldersafhengige parasittil-
vekst (altsi et m&l for, hvor meget parasitbelastningen i
gnsnt. stiger med alderen) .

Dette finder han efter samme princip, som da han fandt w,

sdledes at:

RAVA _wbw "“‘_ ’oa _
__Q_g_é._o:.ﬂ ___M 9_ dO\ =

A

Q
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| ’ /ugli W(u)k‘}mj: - § W) (= o,-'uc\) Aen =
(7..3)/9\ Eo + .Mg W (o) gf’m amg = }\,{\);(/‘(i'flg.7.2)'

Tilsvarende bllver udtrykket for den gennemsnltlige al-
-dersafhanglge para51tt11vekst i myggen:

—— ——

Endelig ¢nsker han at finde et udtryk for den»genhemsnitlige
e&ndring af dgdsraten, mht. den aktuelle aldersfordeling.

. o0 . 0
. ———— P ‘ AT
(7.5a) \)(/31(0«\ = g.’\X/(ﬁ\ G4 (W(o\\/\AL don: =,Ag\)</(oa QM(\X/(u\\ '3 r don.
S 0 L _
Tilsvarende finder han udtrykket for den gennemsnitlige for-
" g¢gelse af mygs dgdsrate, som funktion af deh aldersbetin-

géde stigning i parasitbelastningen:

i

oo
(7.5b) m g fp(o)c_, (I(c«ng a N

.Efter at have fundét udtryk forfden_aldersgennemsnitlige
,l) para51tbe1astn1ng (w og 1)
2) vakst i para51tbelastning (dw(@. )
. da da— —_—
3) forggelse af parasitdgdeligheden (wg{v) og lg,(1)

" for hhv. menneske og mygq, ser.modellen (7.1) nu sdledes ud:
M + ,U\\X/ '-‘- ——Lﬁ_ ;"' a/ (\—x_/ + W (@,
0J,m at - 11{“%3 ” ’$ )

) . ST 2% B |
2R LY oy (R g, ()

o

I

IR
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4.3 Reproduktionsraten

Dietz s¢ger nu et udtryk for, hvor stor parasittilfgrslen
skal vare for at opretholde en konstant parasitbelastning
i mennesker hhv. myg, dvs. han undersgger systemets lige-

vagtsbetingelser. Ved at satte %%? = 0; og indsztte denne
forudsetning i det forenklede ligningssystem (7.1 a) f&r han:
A ’-L = pw + oW (1 + YR =5
140 {n 7/ S 7 S
¢atfy %

= WW,@W ED]

I

W (w@{} v Z1 wg_ )

‘U
P& tilsvarende made finder han et udtryk for , hvor mange
parasitter myggen skal tilfgres for at opretholde en kon-
stant parasitbelastning. o
S3ledes far han to ligninger, der udtrykker systemets 1i-
gevegtstilstand, hvor parasitbelastning i b&de mennesker

og myg er konstant:

e e ™

MA = fiaec o4 . wollwi
14 Q7 () hw‘l? Jr(wo' w2

W - 5 o . Ao h)
1%:((&,\\7/)“(%032 {.1f3—+&5’1 7 *?’
Dernast sgger Dietz et udtryk for de betingelser, hvorun-
der parasitbelastningen i bade menneske og myg er konstant,
dvs. mengden af ligevagtstilstande (w, 1), der tilfredsstil-
ler(7.4)
Ved at gange de to ligninger i(7.4)sammen far han fglgende

udtryk:

(7.4)

{4{ T _ﬂj(_\x’)?g + G ——O-\l(—&%?ﬂ )’/"};14)‘)(?\\)//);

.,
(7 6) R __..—‘L_..CL_..__ (}_}'U\ W) W*tf\

(a3 + o)

hvor 1/r+7, = voksen parasits middellevetid i mennesket og
l/9+gl= 13-ers middellevetid i myggen.
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" Dette udtryk kalder Dietz for R = ﬁéﬁtoreptoduktionsraten,“ ‘
og définefef den som: : det antal voksne parasitter pr.vart})
som en voksen parasit pr. vert kan producere i lgbet af sit
11v. -
Vi har nu med R et udtryk for hvor stor reproduktlonen af
para51tter skal vare under givne betingelser, for at opret?
holde infektionen pa et konstant, givet niveau. '
Dietz tolker nu videre pd reproduktionsraten:

A .
3 Re e ( - )(wp&)eu ﬁ—ﬁw\) 0,5, B, 0, =(0,03, 1)
By, = antal blodmiltider (bm) pr. menneske i lgbet af en

voksen parasits gnsnt levetid.

B,b, = det antal lj-er, som en voksen parasit tilfgrer
o myggepopulationen i lIgbet af sin livstid.
B2 = det antal bm som &n vektor tager p& mennesker i lg-

bet af en 13—érs‘levetid. . '
B.b, = detAantallvoksne parasitter, sqm’en 13-er giver.op_-
hav til i lgbet af sit liv.
Det samlede produkt R er-dimensionsl¢st,.hevder Dietz.
Hen.gnsker ikke at bryde faktorerne b, og b, ned i mindre
komponenter, som f.eks: sandsynligheder for at en 13-er
trenger i huden, ssh. for at en indfert 13-er nar ke¢nsmo- .

denhed osv.

Parasitbelastning som funktion af R ogq h.

: Dietz.valger nu at unde£s¢ge en forenklet udgave af den
generelle model ved at satte g; = g, = 0 (ikke alle de tat-
hedsafha&ngige funktioner gl,gz,fl og f2 md sattes lig 0, da
systemet da bliver ustabilt).Dvs. han antager, at der ikke
er nogen tathedsafhangig for¢gelse af parasitternes dg¢dsra-
te (dvs. af mygs og menneskers‘d¢dsrate)

1) Enheden parasit/vart er sandsynligvis indfgrt for at und-
gd den meget vanskelige geografiske afgransning af menneske-
populationen og dermed parasitpopulationen. Man kan pad den-

" ne mé&de n¢jes med at udtale sig om en pro persona belastning,
udregnet pa ba51s af en passende stor stlkpr¢ve af befolk-

ningen.
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Nar Dietz netop valger denne model (gl=gz=0) ggr han det
formodentlig udfra en generel antagelse om, at den tatheds-
afh®ngige regulering fgrst og fremmest foregdr ved parasit-
‘ogtaget for b&de mennesker og myg. (Stor parasitbelastning
i mennesket medfgrer ofte hudforandringer, som gg¢gr cdet van-
skeligere for myggen at stikke, og dermed hammes indtreng-
ningen af 13—er i mennesket og optaget af mf-er i myggen.)
For at ggre modellen endnu simplere rakkeudvikler Dietz nu
fl og f2, og idet han kun medtager fgrste led, far han flg.
udtryk: fl()lT) =<xlﬂlT og f2(22W) = cx2h2§, hvor < og
Ok ©r parametre, der bestemmer den tathedsafh®ngige regu-
lering af parasitinput i menneske og myg.

Med disse antagelser f&r han af 7.1 a fglgende ligningssy-

stem: —
g}? :4+o<124£ e
ifii - 4«;\37“ O - V1
Til bestemmelse af_ligevagtspunkter findes:
F,(w,I): g—‘ﬁ =0 %%'@(m*ﬂm = W =(o’1‘,§(}:z17r12 (7.15)
F,(w,I): g—% =0 %T_?z%z‘@‘_ 0eg,+9)=0 7 1= —(o",‘»??;”‘v},?i,ﬁ;‘)

Hvor disse kurver skarer hinanden ligger modellens ligevagts-

punkter.
Ved elimination af T i udtrykket for w og vice versa og ind-

sattelse af

A4,
CAMICAER)
kan den gennemsnitlige parasitbelastning i mennesket(w) og
den gennemsnitlige parasitbelastning i myggene (I) udtryk-

(7.6) R =

kes ved R:

(7.14) 7w =—_ R-1 og T = %1 \-
0(2_9‘11'0(42(‘0;*,4-) 0\1?\1 a4 (_}2‘2 (,fz 4.-\))
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Andelen af blodmadltider, der tages pd mennesker (h),oq
vektortatheden i forhold til mennesker (m) kan ikke -
eller kun vanskeligt - males i naturen. For at undersgge
hvordan‘W og I, og dermed ligevagtspunkterne, =ndres ved
epdringer i h og m, valges to forskellige verdier for hhv.
m og h pd en sddan made, at mh2= konstant. |

For parametervardierneC&y 0.04 Qb,=3 @b,= 0.09  A&,=0,143
(n+09) -l lo (9+f) . 0.02 mh} = 100 hhv. 200

fds fglgende sammenhange:

(fig.4.3)

§ ¥ §g

“_"’5-.-&"4

‘hvor —udtrykker 1 som funktion af ¥ (7.15-1)

og — udtrykker w som funktion af I (7.15-1)

Dernast beregner han skaringspunkterne mellem kurverne og
far fglgende liéevagtspunkter:

h =19 (T,#= (.082, 54.5 = A, oglsl
h =%= (I,w= (0.046, 55.7) = A, og B,

(0091, 62.1)
(0.051, 62.8)

Ndr Dietz har valgt at se p& h= 1 og h= %, skyldes det
formodentlig, at det var de vardier man estimerede sig
frem til i Cameroon (%) og Vest Afrika, OoCP, (0.99).

Ved indsattelse af parametervardlerne i udtrykket for

R fas:

~mh® =100 = R =5.4

mh? = 200 = R = 10.8 | |
Dernast afbilder Dietz W og I som funktion af R (udfra 7.14)

idet han lader h antage vardierne 0.5 og 1l:
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(fig. 4.4)

—

w
¢0 ¢

b4
04 7 A - —he1.0
0.5 —h*05
) — 2R

Herudfra slutter han at w er stort set uafhangig af h,
mens 1 nasten fordobles, ndr h fordobles.

Bide 1 og w narmer sig asymptotisk mod en gvre granse,

ndr R gdr mod <D:

1
Te. R . 1-x | 1 = (5

{?(1.\(,"{> ‘T‘)dz?v_ d"](’AJ ’f/\nl": M / C/”;‘I,/‘ * "ff, H
Denne ¢vre granse for den gen emsnitlige parasitbelast-

-0

ning i mennesker, afhanger kun af parasittens levetid i
mennesket (M*%)—l’ og den tazthedsafhangige regulering af

parasitinputtet (o%).

Den ¢vre grense for T findes af:
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- _ R-1 .1 - 1/R
Rd;&+¢kaﬂq dg@+%)}dﬂ1

S VR Y |
hvor =45 ~h hvilket giver at

T — 0.10 forh = 1 og |
T — 0.062 forh =%, ndr R — 0

Dietz fdr nu flg. skema: (fig. 4.5)

Pkt. W T - m h. R

By 54.5 ©° 0.082 1loo 1 5.4
A, 55.7 0.046 400 Y 5.4
By 62.1° .0.091 . 200 1 10.8
‘B,  -62.8  0.051 800 % 10.8

bissé véfdier4harmonerer fint med tallene ffa'Vest Afrika.
Eksempelvis er den stgrste mélte W—vgrdi = 66‘{vsi 69.9), .
~og ‘den stgrste T -vardi = 0.099° (vs. 0.1). ’ -



Idealigeringer

Vi vil her navne nogle af de idealiseringer, som Dietz

har foretaget i forbindelse med opstillingen af den ana-

lytiske model.

1) Dietz ser bort fra den mangde para51tter (mf—er hhv.
13—er) der forsv1nder under et blodmaltld fra menneske
til myg . hhv. fra myg tll menneske. Den eneste udf¢rsel

af parasitter, som modellen tager hensyn tll, er, at pa-
rasitterne d¢r.

Den mengde paras1tter, der forsvinder fra-mennesket under
et blodmialtid,er forsvindende 1111e, s& det er rimeligt i
en model at se bort fra denne st¢rrelse. -

Den parasitmengde, der forsvinder under et bm fra myggene,
skulle man imidlertid tro, var forholdsvis stor. Det er jo
den m&de myggen kommer af med sine parasitter pa. Imidler-
tid har vi ikke viden nok til at vurdere, hvor meget denne

stgorrelse betyder, og Dietz omtaler det ikke selv.

2) m = antal myg pr. menneske, indgdr ikke i 7\2= den ef-
fektive kontaktrate fra menneske til myg. Dette er formo-
dentlig en rimelig idealisering, da der i praksis altid er
rigeligt med mennesker til at fgde myggene.

3) Dietz antager, at der er et konstant forhold mellem mf-
er i menneskets hud og mangden af voksne parasitter i det
enkelte menneske. Han betragter sdledes antallet af mf-er
pr. mg. 'hoftesnip' som et direkte udtryk for antallet af
voksne parasitter i mennesket.

Dette m3 give nogle ungjagtigheder i forhold til at indfan-
ge f.eks. forskelle i de voksne larvers fertilitet. Ens
mf-verdier kan siledes godt vare udtryk for et erskell;gt

antal voksne parasitter.
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4) Elementer som _

a) sandsynligheden for at en 13-er forlader myggens mund-
dele -under .et blodmaltid

| b) 'ssh. for at en 13-er under et bm far held tll at trange
1nd i menneskets ‘hud og

c) ssh.for at en 13-er dgr inden den bliver voksen (p.gr.
af mennesket immunreaktioner) A _

}ader Dietz alle vare indeholdt i &n stgrrelse, bl' som
han definerer som: sandsynligheden for at en 13—er bliver
til en voksen orm. Modellen kan s8ledes ikke give os nogen .
iﬁformation om hvilke af disse faktorer, der isar giver en

meget lille hhv. meget stor bl-vardi.

5) Dietz kan ud fra sine data se, at parasitbelastningen i
'mennesket nar et max1malt niveau, og antager derfor, at
‘der ma vare en tathedsafhanglg regulering af para51tbe1ast-
nlngen. Han indfe¢rer derfor to tathedsafhanglge funktioner:
fl- der regulerer parasit—ogtaget og gl— der regulerer para—

51td¢dellgheden.-
‘Dletz mener at matningén kan vare udtryk for en tzthedsaf-

hanglg ‘reduktion af:

a) andelen af infektive larver (l -er) der bllver voksne
b) den voksne parasits levetid

c) de voksne parasitters fertilitet

d) mf-ernes levetid eller

e) menneskenes levetid. (p.212) ‘

Han lader glreprasentere den relatlve tathedsafhanglge
forﬁgelse af menneskets d¢dsrate_— altsa pkt e).

Dette valg af 94 udelukker en for¢gelse af parasitdgdelig-
heden i mennesket, som er uafhengig af menneskets d¢d, men
som er et resultat af immunreaktioner o.l.

Hvad f, pracist dskker over fremgar ikke af artiklen.

6) Mht parasitbelastning i myggene viser de vestafrikanske
data, at myggenes dg¢delighed stiger for meget store para-
sitoptag, og han indfgrer en tathedsafhangig regulering af
‘parasitdgdeligheden, nemlig den parasitdgdelighed, der skyl-—
- des at vartgn (myggen) d¢r(g2). Tethedsafhangio for¢geisé

. df parasitternes d¢dsrate i den levende myg, ser han bort fra.
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4.4 Stabilitetsundersggelse.

Dietz foretéger i sin prasentation af onchocersiasis-
“modellen ingen undersgpgelse af modellens stabilitet. Det
vil vi r&de bod p& med dette afsnit, hvor vi alts§ vil un-

dersgge ligevagtspunkternes stabilitet.

Stabilitet kan lgst beskrives p& fglgende mide:
Et ligevagtspunkt kaldes ustabilt; hvis y ved en lille for-
skydning bort fra punktet vil fjerne sig yderligere fra
dette. Forbliver lgsningskurven derimod' i narheden af lige-
vegtspunktet, hvis ligevagten forskydes, kaldes ligevagten
for stabil.
: Beskrives systemet af den generelle vakstmodel

7 (1) y' = £(y)
kan stabilitetsforholdene formelt defineres pd fglgende méade:
Lineariseres differentialligningen (1) omkring ligevagts-
punktet y (hvor y’=0), fas at
(2) y" = £'(y)) (y-y,)
Ud fra denne ligning ses, at |
f'(yo)<0/\y<yo=>y'>’0
14 ’
f (yo)< OAy >y =Y <0
Er y=y(t) en lgsningskurve til (1), vil
y(t)-—)yo for t—>

For £'(y )< 0 er Yo altsd et stabilt ligevagtspunkt.

Tilsvarende vises, at for

f’(xo)) 0 er y et ustabilt ligevagtspunkt.
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I et system med to samhgrende differentialligninger-
- x'=f(x,y) -
y'=g9(x,y)

~hvor begge er funktloner af to variable, svarer f’ (y ) til

‘funktlonalmatrlcen.

. :
qu(xo,y ) di);(xo.y )

)
0

Det llnearlserede system omkrlng llgevagtspunktet (x ,y )

()

'De talst¢rre1ser, der ‘i dette tilfelde- bllver afggrende for

bllver da

stablllteten, er

sporet s = g% + gﬂ og deﬁerminanten D = det A -

hvor der galder fplgende sammenhange (se tllllge figur

neste side):

s<.0, .D>O: (xo,yo) stabilt _
sa0, D>0: (xo,yo) neutralt stabilt
s »0, D>»O0: (xo,yo)rustabilt ‘

" D<O -:,(xo,yo) saddelpunkt

- -

For vores model fé&s

N ETANARE AN

d‘%l ‘35—;'1 | =loem) L (11, \, R}
A= = ’ » a

LT B FVREAVC-ER V17 NN

dw oI (At h ) | (,6;”))

' P |
Q(G;f/u) (4'”(:)‘12‘)" , e i
o DY R ICSL amn TR SYR
s mee) | R
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1. D<o
(Aodde(p uwﬁ:t)
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T

R
7

>
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o

4D >Ead

Kilde: Heefelt, M.B:

Kursusmateriale til

ALD
Matematik B, RUC, 1984, ~D>O A=0
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e NI Ada A A
3(6.,f/")(6;,f9) » R Rr. = A“E‘(R"‘)
Stabil ligevagt i (w l ) fas sdledes for
‘ A
_[(c-;f/;)+(6't9)]<0 A detA = __L___E:.(R ')’O
(62,*/*)" 6'*\7) er per definition pos1tiv, hvorfor sporet al-
tid vil vare negativt. Stablllteten afhanger derfor af R:

D>0$ R-l?O‘-‘?R>l

. Bvis R)»l er. punktet altsa. et stabllt 11gevagtspunkt

Hvis R¢ l=7D< 0 skulle punktet i f¢lge ovenstaende vare et A
jsaddelpunkt Da (w, 1))'(0 0) ngdvendigvis, bllver (o, 0) .
1m1d1ert1d stabllt llgevagtspunkt for R< 1. -

Vi vil tll sidst i dette afsnlt grafisk 1llustrere lgs=-
nlngernes forl¢b ngnlngerne til bestemmelse af ligevagts-

i
|

punkterne er som allerede navnt

, ANI = mqhb i ‘
(c‘1+/4)‘<1+x-1xii)- (6'l+,u) (1+4 m¢hb 1)

w =

(7.15) \
S T = AW = ?hbow
(G5+V) <1+o<2k2w> (6, +9) (1+4&fhb,w)

‘Ved sammenligning med den generelle hyperbelligning

a,x+b
= =1"—%1 = C
a2x+b2 -\.
' : ‘ : a, b
med -centrum C = (— 22,‘21) og determinant D = ;- 1
. : 2 a b, {
' 172 72
' + ID a;={inl
og brandpunkt (A,B) ='(
A ‘ as
samt lodret asymptote i = - E2 og véndret ditto i c.= 21

. ses (7.15) at beskrive hyperbler, hvor b;=0 for b&de w og 1.
For w f&s a,= m?hbl, a,= (Gifpyxlm¢hbl og b,= (67+K, hvilket
giver _ ' :

- (}_ . £}+p. ' ' thb}]i__)
o (g tpla mghb, " (g7 +4) &) mphb




mghb, 0
(6;+M X mghb) (€ +M)

A = ( (67 +A) +1T5l m@bl +[|-13'l )

(&1 ¥ W& phb) ' (6] )& mhb

o
|

_ (- (&, +m - (D] fhb, - o=
i ( (GREE m‘fhbl l%}L_"_M)"‘i‘“‘?h‘bl
. Oé asymptEter cl= - ‘ 0.424_9 Samt c2'= m‘phb

(6% VA phby (55 V1< 95,

Med de tidligere benyttede parametervérdief (§.39f og
m = 400 samt h = 0,5 fés

C = (-0,0117, 70) D =60 A = (-0,915 , 71) B = (0,89 ,69)

For I med a;=¢hb,, a,= (G+M,fhb, 0g by= (GH+V)
fds tilsvarende

c =(0.5, -645) D = 2.25 A =(18.8, -573) og B = (-573, -17.8)

P& nedenstdende figur er der med pilé illustreret fortegnet

S dw ai al
for 3€ %9 & idet vandret pil til h¢3re betyder dt }0, en

lodret pil opad betyder dt>'0 etc. Man saledes fa et overblik
over systemets udvikling i tidens 1g¢b, idet dets tilstand
vil bevage sig i pilenes retning.

2

Faseplanets form kan bestemmes det A og 1/4 s° (sml. p ) .

1/4 s% = 627.5
det A = 4.1
Placeringen af det stabile ligevagtspunkt afhanger af R.
N&r R g&r mod 1, bevager (Go,io) sig mod (0,0). Det kan ogs&
visualiseres som hyperbelbuernes bevagelser. Hvis man betrag-
ter nedenstaende figur kan man se, at hvis h-»0 og m-=0,

bevager skeringspunktet (ligevagtspunktet) sig mod (0,0).
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* Opsamling pa& den analytiske model. -
. Dietz’ analytiske model kan med de tidligere indfgrte

betegnelser narmest karakteriseres som en deterministisk
ad-hoc model, dog med visse teoretiske elementer.
OpStillingen af modellen tager udgangspunkt i en gene-
rel, erfaringsbaseret teori om onchocersiasis—parasittens
livscyklus. Denne mere generelle biologiske viden suppleres
med konkrete iagttagelser i Vestafriké, der tyder pa, at

~der sker en maetning af parasitbelastningen.
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Det mere specifikke indhold i modellen bygger pa gene-
relle parasitologiske stgrrelser som ATP, ABR og R, hvor de .
to fgrste stgrrelser er malelige , mens réproduktionsraten
er en teoretisk bestemt stgrrelse.

- P& baggrund af effarihgsbaseret viden om transmissionen
fra myg til mennesker (ABR og ATP) opstiller Dietz et sym—
metrisk udtryk for transmissionen fra mennéske til myg.
Herved f&r Dietz to koblede partiélle différenﬁialfigniﬁger,‘ -
der beskriver @ndringer i parasitbelastningen i mennesker
og myg m.h.t. tid og watternes alder. ,.

Ud fra elementare bevarelsesovervejelser undersgger Dietz
s& betingelserne for ligevegtssituationer, hvor parasitbe-
lastning i mennesker og myg er konstante. Disse overvejelser
samles i begrebet nettoreproduktionsraten R ved at gange li-
gévégtsligningerne sammen. R er et mil for den ngdvendige
reproduktion af parasitter for at opretholde infektionen pa
et givét niveau.

R betar af produktet af: ,
(a) det antal infektive larver, som en voksen parasit til-
=~ fgrer myggepopulationen i lgbet af sin levetid (Bl’bz) og
(b) det antal voksne parasitter, som en infektiv larve giver

ophav til i lgbet af sin levetid (Bz‘bl)'

Produktet af disse stgrrelser skulle sd give et mdl for
hvor mange parasitter &n voksen parasit skal producere i
lgpbet af sit liv,

Bestemmelsen af R liggyer i forlengelse af tilsvarende
overvejelser gjort af bl.a. Ross og McDonald i forbindelse
med malariamodeller. Disse overvejélser kombineret med spe-
cifik viden 6m onchocersiasis er baggrunden for Dietz’ teo-
retiske bestemmelse af R.

Man kan dels ud fra almindelig sund fornuft, dels ud fra
matematiske stabilitetsovervejelser indse, at hvis R er min-
dre end 1, vil sygdommen uddg.

Bestemmelsen af R er en central faktor i den analytiske
model, idet man ud fra lokale bestemmelser af R kan beregne,




hvor meget "de forskellige faktorerli R (transmissionsratef,
pgrasitternes levetid, derés'sandsynlighed for atiblive
voksne osv.) skal ‘reduceres med for at udrydde sygdommen.
. Under fbrudsatning af, at der ikke er‘nogen<tathedsaf-
hangtg forpgelse af meﬁneskefs oé mygs a¢dsrafer, kan det
ud fra modellen beregnes, at parasitbelastningen i myggen
er nasten proportional med andelen-. af blodméltider;-der
tages p& mennesker (h), mens parasitbelastningen i menne-

sker er nasten uafhangig af denne andel

Hvis vi kan stole pa modellen, far vi altsa nogle vesent-'

lige informationer om sygdommen og mullghederne_for at be-

kempe den. . S

4.5 Den numeriske model.

: De differentialligninger, der beskriver endringerne i w
og 1 (ligning 7.1), kan.ikke lgses analytisk. De oversattes
derfor til approk51merende dlfferensllgnlnger, der kan l¢ses

numerlsk (den numeriske model)

Modellen beskrlver sammenhangen mellem det gennemsnltllge

antal voksne orme pr. menneske (w), det gennemsnltllge antal
"infektive larver pr, myg- (1), ATP (\) og ABR (V). De vigtig-
ste fglger for onchocerc1a51s angrebne personer, nemllg gjen-

la51oner og blindhed behandles ikke i den analytiske model,

men i den numeriske sgges ﬁdviklingen af disse forhold lige-.

ledes modelleret. I forlangelse af dette synes den analytiske

model ikke at blive brugt direkte ved opstllllngen af den’ -
numeriske. , ' _
Den numeriske model kommer sdledes til at bestd af seks
differensligningef, der beskriver henholdsvis det gennem-
snitlige antal mikrofilarier hos seende og blinde,_antai
.,¢jénlasioner'i de'samme tolgrupper og endelig sandsynlig--

heden for at vere seende, henhv. blind:



(1), Wy, (a+l, e+l =u_; (a,t) (16) 4 (1) Y] (tyg+exp( a(a-a) )]

(2) wb.(a+l t+1) =, ; (a,t) [(1- (6‘+g)]+)i(t)Y (tYE.+exp( B(a- A)_]
(3) egi(a+;,t+1>=egi(a,t)+fwgi('a‘nr,f)

(4) ey (a+l,t+l)=e, . (a,t) (L-Q +Pup, (a,t)

(5) (a+l t+l) = =Sy j(ar t)exp[:yegl(a tﬂ B

(§) b (a+l,t+l)= sb (a; t)(l ?)+sgl{1 exp[ yégl(a t]}

Vi vil i det fgplgende gennemgd de seks ligninder og sam-
tidig forklare betydningen af de indgdende parametre, mens
den konkrete beregning samt vores vurdering af parametrene

foretages i kapitel 6 og 7.

Modellens variable.

Index i: De empiriske data tyder p%, at mznd og kvinder er
forskelligt udsatte for myggebid. Det antages derfor, at
hver befolkning er opdelt i to subpopulationer med forskel-
1lig eksponering. Index i refererer til disse populationer,
hvis relative st¢rrelser angiVes med henholdsvis p og l-p.

.-.—.—_—.._..—..

og tiden.

Zi¢nLigning. (1): Det gennemsnitlige antal mikrofilarier til ti-

den t+l1 hos seende personer med alder a+l angives ved
Wgy (a+l, trl)=w, (a,£) (1-6)+ ) (¢) Y; (t)f fi+exp (-p(a-a))]

(I Dietz’ artikel multipliceres talleren i sidste led pa
hgjresiden med bo' hvilket er en fejl, jvf. bilag3l).

Inden vi i detaljer gdr over til at redeggre for hgjre-
sidens udseende, kan der vare god grund til at sammenligne
ligning (1) med den differentialligning, den er opstillet

“ud fra (7.1 i Dietz. Der er i appendix (bilag5)redegjort for,
hvordan differentialligningen omskrives til differenslignin-

gen):
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W w =' ____Xl;? - sw(l+g, (W))
(7.1) -3 T da £, (8 bR

Sazttes g, (w)=0 ~ altsé ingen :tathedsafhangig d¢de11ghed -

ses det ‘umiddelbart, at

ML (V—A (£) Y} (£)
ilffl(klz> 1+ exp( p(a-A&)

Dietz tolker ikke selv sammenhangen mellem disse, men man

skal nok vogte sig for'umiddelbart at satte tzller lig tael-

ler og navner 11g navner. Eksempelvis angiver f ()1L) den '

t&thedsafhanglge regulering af inputtet til mennesket. Nav-

.neren i den numeriske model anglver ganske vist ogsd en re-

gulerende funktion, men den er aldersafhangig (se nedenfor)

og uafhangig af ) og 1. Tilsyneladende sattes fl()1I)=0vog .

_ bliver i stedet erstattet af l+exp(-p(a-A)).

'Omskrives teIIérneii'défto'udtryktfésﬁi

| ML =(mghby)F vz (£)Y;(€) |

" Da mfh = ABR og mth/ ATP og da Al(t) = ATP ses det, at

b1 svarer tll y’(t) Faktoren mgh er falles for de to A'er.

Multipliceres den med bl fas Al, mens man ved multlpllkatlon

-med 1 far ) (t). Abruges alts3d i to forskellige betydninger

.1 den analytlske og den numeriske: model hvilket mlldt sagt

er temmellg forvirrende og i verste fald forer til fejlslut- 

ninger, ndr man sammenllgner de to modeller. '

| Efter denne lille ekskurs vender vi nu tilbage- til llg-

ning (1) for at give en narmere redeggrelse for betydningen

af de stprrelser, der indg&r i den. . ' ’
gl(a ,t) angiver det gennemsnitlige antal mikrofilarier

hos en seende person i ekspositionsgruppe i med alderen a

. il tiden t. Tilvaksten p&d et ar angives altsa ved

B A (L)Y $E) o
ﬁ” (a £ +° liexp( pla- AJ7

a’anglver parasitternes d¢dsrate i mennnesket, og —ng (a,t)

angiver derfor det gennemsnltllge antal orme, der er dgde i

perioden.
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Udtrykket 1/ l+exp(-f(a-a)) er det funktionelle udtryk
for ekspositions-sandsynligheden. Det indfgres, fordi de
empiriske undersggelser tyder pa, at w kun stiger langsomt
i de lave aldersklasser, hvilket tilskrives at ekspositio-
nen stort set er proportional med overfladeqrealet. Dietz
antager (uden narmere redeggrelse), at ekspositionen va-

ser logistisk med halv "matning" ved A=lo ar.

A; (t) er den aktuelle Annual Transmission Potential (ATP)
i ekspositionsgruppe i (i=1,2). Den bestemmes pa fglgende
made: Den gennemsnitlige ATP:'A(t)=V(t)-i(tf; hvor V(t) er
Annual Biting Rate (ABR), fordeles p& Xl, som er lav-risi-
kogruppen, dvs. kvinderne, og )2, som tilsvarende er hgj-
risikogruppen,ved:
A(t)

r- At)
r-p+(l-p)

M T T Er(l-p) M =

Her angiver p som tidligere navnt den relative stgrrelse
af ekspositionsgruppe 1, mens parametren r angiver forhol-
det lay eksposition altsd hvor mange gange mindre, kvin-

h¢j eksposition’
drene er udsat end mendene.

Y;(t) i ligningens tilvakstled udtrykker reguleringen af
inputtet af infektive larver i mennesket og har fglgende

udseende

Y. (t) = EGSZ?ggéiéf)
(I Dietz’ artikel har udtrykket (ligning 7.24) et andet
udseende pga. notationsmessige fejl , jvf. bilag 3).
Y;(t)’s udseende er begrundet i fglgende overvejelser:
Figur 5.6,p. /l(svarende til Dietz’ fig. 7.8a) viser den
empirisk fundne sammenheng mellem ATP og w. Sandsynlighe-
den for, at en infektiv larve bliver til en mikrgfilarie,
er en funktion af kurvens haldningskoefficient %%, uden
at Dietz dog navner dette eksplicit. Dietz valger at beskri-
ve haldningen v.h.a. en hyperbel, idet dw er stor for sma

dAi
M-verdier og narmer sig en konstant for store vardier af \.
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Den nzvnte sandsynlighed kan’' derfor beskrives ved udtrykket

c(x) = Bodtbood

| EPY
der jo netop er en hyperbel med lodret asymptote/ A=-§og
vandret ditto, €(N)=b,. ‘

b udtrykker altsd sandsynligheden for, at en l3 ‘bliver
til en mikrofilarie for A=0 (dvs. c(0)), mens by er c(0o)
og ‘& er dén ATP-vardi, der svarer til den gennemsnitlige -

sandsynlighed Eo%9°1, altsd c(d)= Eoggoe.
RS
} . [
i Lo
| i
| \ i bothy,
) . I -
e et Il B

i

i

]

+
. . B ’ .
- d
For store ATP-vardler er der en lineer sammenhang mellem
W og‘)(se flg 5.6) :

W=k+b o N/ (G +M

hvor-X angiver den gennemsnitlige ATP for alle aldersgrup-

‘per, Da der for store ATP- vardler er denne sammenheng, far
‘(7 15) f¢lgende udseende: ' '

w—mfhlb“ /(5+p.) = Abeo /(&4
| > oy, /()
hvoraf bg kan findes. De malte J-vaerdier er imidlertid
maksimale vardier mdlt p& voksne, hvorfor ovennavnte skal
korrigéres med en faktor 0.69, der angiver forholdet mel-
lem den gennemsnitlige ATP for alie aldersklasser og den
maksimale. Dietz navner intet om denne korrektionsfaktor
i artiklen, men se bilag 3 .Det navnes dog ikke, hvordan
denne korrektionsfaktor beregnes, men'det er formodentlig

‘gjort ved numerisk integration (sml.. (7.2)):



ur
-5

el | 3 —Aw”
Jl«up(-n(a' -Al) p Ao /hur( ~pla-A)) da.
4

Ved indsazttelse af tallene fra standardaldersfordelingen
(tabel 5.3, p. 62) f&s i hvert fald en korrektionsfaktor

pad ca. 0:69. -

b kan ikke pa samme made findes ud fra fig: 5. 6,:da ‘ r
bO er en gransevardi for A-»0. Igen synes forfatteren til-
syneladende, at det er spild af papir, at fortelle laseren,
hvordan parametren bestemmes, men hans overvejelser har '
formodentlig varet fglgende: vi ved,at R=1=» A=0, s& ud fra

(7.7) R=-6:%F ov‘f—g_—bz
kan bo bestemmes. m¢h = ABR = v* er nemlig den kritiske ABR,
hvor w=0, og denne vardi kan beregnes, mens §§7F— b2 er det
udtryk, der regulerer overfgrslen fra menneske til myg. Der
er imidlertid ikke foretaget nogen detaljeret modellering
af denne overfgrsel - dvs. af myggenes optagelse af mikro-
filarier og disses udvikling til infektive larver. I stedet
er blot - formodentlig ud fra fig. 5.1 - fittet fglgende

sammenhang:
(7.17)  1(W) = £-wfi+exp(q(w-w) ]

Da navneren i udtrykket er nar 1 for w=0, er f altsa stort

set proportionalitetsfaktor mellem I og w for smd vardier

af w, og £ kan da afleses pé& fig. 5.6. Alt i alt udarter .
(7.7) altsa til

(7.7)" R =V*£.b /(G+H) =1 .
hvoraf b s& kan beregnes. Imidlertid md den fundne b kor-
rigeres, da kun voksne personer er fuldt eksponerede (Dletz
undlader vanen tro at fortalle hvordan, men det er formo-

dentlig med den ovennavnte faktor 0.69).
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Ligning (é)x Tilvaksten af mikrofilarier hos blinde perso-

ner angives ved

Wys (a+l t+1)—w i (at) [l (6’+g)] +) (t)Y (t)/EL+exp( p(a—A)J .

. (Den samme fejl, som er navnt under ligning (1), g&r igen

her, se bilag3). .
Det ses, at hgjresiden er magen til ligning (1), bort-
set fra leddet —9w . (a,t), hvor ¢ angiver en sarlig dgde- .

(llghed for bllnde - en overdgdelighed, somfde empiriske da-.

ta kunne tyde p& (se narmere kap. VI).

" Ligning (1) og (2) udtrykker den gennemsnitlige mikro-
filériebelastning i den seende og blinde delpopulation for
henholdsvis mend og kvinder. Imidlertid er det modellens
forudsigelser om den gennemsnitlige aldersspecifikke be-
lastning'(dvs. w(a,t)) og'det tidsafhangige pqpulatiOns-

gennemsnit w(t), vi er interesserede i. Inden disse udreg-

‘nes, kommer dog.resten af modellen-

Ligning (3) Det gennemsnltllge antal ¢3enla51oner hos se-

ende personer udtrykkes ved '
egi(a+l,t+l)-e (a, t)+<fw (a t)

dvs. hastigheden, hvormed man erhverver gjenlasioner, er.
proportional med en potens j af ormebelastningen. En si-

dan sammenhang antydes af de empiriske data (tabel 5 1).

ngnlng (4): Tllsvarende udtrvykkes det gennemsnltllge antal

¢jenlasioner hos blinde personer i eksp051t10nsgruppe i ved:

epy (atl t+l)=e . (a,t) (1-9)+ P (a,t)

altséd af samme form som ligning (3), men med korrektion for
den differentielle dgdelighed for blinde, se ligning (2).

For at f& hyppigheden af gjenlasioner E ud fra det gen-

nemsnitlige antal e, antages for en person i ekspositions-

- gruppe i og med alderen a en Poisson-fordeling:

E = l-exp(-e)

Denne forudsatnihg navnes ikke eksplicit i artiklen, men



Ligning (5): Som navnt i indledningen forsg¢ger den numeri-
ske model ogsd at give et bud pd sandsynligheden for at
blive blind: '

;(ast)

S
S.; (atl, t+l)= d o
A exp (e (ast))

'Séi(a’t) angiver ssf. at et individ (i eks@osit}onsgﬁuppe!i
med alderen a og til tiden t) er seende (endnu ikke blind) .
Navneren udtrykker hastigheden, hvormed man bliver blind.
Det forudsattes altsé, at kun folk med gjenlasioner kan
blive blinde. Det forklares ej, hvorfor der benYttes en
exp-funktion} men dette antYdes igen af de empiriske data

(tabel 5.1).

Ligning (6): Sandsynligheden for, at et blindt individ
stadig er i live (eksp.gr. i, alder a, tid t), betegnes

med sbi(a,t).
Sbi (a+llt+l) =Sbi (alt) (l-f) +Sgi (alt) [l—exp(" Vegi (alt)ﬂ

=sp (@,8) (1-P+ 5, (a,t) s, (a+l, t+1)]

For at finde w(a,t) - altsd den gennemsnitlige alders-
specifikke mikrofilariebelastning - findes fg¢rst det til-

svarende tal for ekspositionsgruppe i:

wi(a,t) = (l-Bi(a,t))-wgi(a,t) + Bi(a,t)Wbi(a,t)
_ sbi(a,t)
N
idet si(a,t) = sgi(a,t) + sbi(a,t) udtrykker sandsynlighe-
den for, at et individ endnu

ikke er de¢d p& grund af blind-
hed (den "naturlige" dgdelig-

hed er jo indbagt i udregnin-

Her er Bi(a,t) frekvensen af blinde individer,

gen af w og dermed e).
wi(a,t) beskriver med andre ord et vagtet gennemsnit af

ligning (1) og (2).
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w(a,t) fremkommer derefter som et veagtet gennemsnit af
ekspositionsgruppé 1l og 2:

wla,6) = B (2e0) 22 (8,0 0 Lop) v (28] 2 (2

hvor s(a,t)_= p(sgl(a,t)fsbl(a,t)) + (1—p)(sgz(a,t)+sb2(a,t))
altsd sandsynligheden for, at et individ med alderen a ikke

er de¢d til tiden t pd grund af blindhed.

Né: hele befolkningens gennemsnit skal udregnes, vagtes

" med fOrdeliﬁgen pa aldersklasser n(a) (se tabel 5.3) og

-s(a,t):

Zw(a,t) r.n(Aa)‘ .s(a,t)

' Sn(a)-s(a,t)
<7 : |

w(t)

fOpsamling pd den numefiske model.

Det. fremgdr ikke af Dietz’ prasentation af den numeriske

: modél, hvorfor den har féet netophdet'uaseende; den har,

og det fremgdr heller ikke i hvor hgj grad, den bygger pé
den analytiske. | B | ' »
Det synes dog som om, at formdlet med den numeriske mo-
del fgrst og fremmest har veret at f& den til at passe pia
de foreliggende data fra Vestaffika. Dette frémgér af de
mange fi*tninger, der foretages. F.ex. ékspositionsgradens
afh®ngighed af aldereh'i'ligning (1), reqguleringen af pafa—
sittransmissionen fra menneske til myg (7.17), risikoen for
at erhverve ¢jenlasioner (ligning (3) og (4)), samt risiko-

en for at blive blind (ligning (5)).

Har den analytiske model eller andre mere kvalitative
overvejelser overhovedet haft indflydelse pa udformningen
af den'numeriske,.synes det hgjst at have varet meget in-
direkte. En vurdering af den numeriske model kan derfor
kun bygge pd dels almindelig snusfornuft (parret med kend-

.skab til sygdommen) og dels pé dens evne til at beskrive

sygdomsbilledet i andre omr&der og i fremtiden.
Dette er emnet for de ne®ste kapitler.



KAPITEL 5

DATAMATERIALET.

I dette kapitel vil vi presentére Dietz’s empiriske data,
hvor han relaterer parasitologiske ('l & w ) og pathologi-
ske mdlinger ( ¢jenlesioner og;blindhed‘gAhosrmennéskep'
med stikhyppigheder ( ABR ), s det er mgligt at estimere
nogle af modellens parametre. - i ' - ’
Sidelgbende med Dietz’s vestafrikanske data vil vi presen-
tere data fra et ¢stafrikansk onchqcerciasis fokus i det
sydvestlige Tanzania. Det gg¢r vi for dels at se, ém de
gstafrikanske data kan sige noget om modellens universali-
tet, og dels for at se om modellen kan sige os noget om -
transmissionsforholdende ( de biologiske parametre ) i
@Pstafrika. , ’

I slutningen af kapitlet vil vi sammenligne nogle af mo-
dellens parametre fra hhv ¢st- og Vestafrika, og samlet

vurdere datamaterialet.

Prasentation af datamaterialet fra Vest- og_¢stafpika.

Da der som navnt ikke findes data fra fgr og efter en
kontrolkampagne, m& modellen baseres pa en serie af lige-
vegtstilstande, der beskriver et si bredt spektrum af ABR
som muligt. Dietz’s data fra syv landsbyer er prasenteret
i tabel 5.1. De fire af landsbyerne er fra det store on-
chocerciasis program i Vestafrika ( OCP ) og de tre er fra
Kamerun.

Tilsvarende tal for syv landsbyer i Tukuyu dalen, Tanzania
findes i den efterfglgende tabel 5.2.

Fremkomsten af de forskellige tal i tabellerne forklares

i det f@glgende. De metoder, der har veret anvendt ved ind-
samling af data, afviger 1lidt fra hinanden, sa det er ngd-
vendigt med korrektionsfaktorer hvis tallene skal sammen-

lignes.




62

Tabel 5.1 ( Dietz(1982)p.219 )

Table 7.3 Observed average values used for fitting the model.

ad W p.gr.af aldersbetinget mlgratlon
er kun kvindernes para51tbelastn1ng medtaget. For

at f3 nok data er A og B grupperinger af landsbyer.
Det er forsvarligt, da landsbyerne ligger meget tat
ved hinanden, max 2 km og i cirka samme afstand fra
Tallene er igvrigt

myggenes ynglesteder i floderne.
aritmetriske gennemsnit.

ad 1: fremkommer som (o)/e fra Pedersen & Kolstrup (1982).
Den kritiske ABR for hele dalen er 2.500.
" fra fig 5.3.

af mendene i dalen

Village ‘Annual . Annual Average no Average Prevalence Prevalenu Estimated
name Blting Transmission of infective microfil-  of eye of . reproductive
Rate  Potentlal . larvae/fly ariual lesions  blindness rate,
. ABR ATP density (%) (%) R
x 1000 ‘ , ' '
~ Rey Manga 22 47 . 0016 123t 24 0.0 318
Doufling 2.5 55 0022 - 233t 4.8 0.0 3.58
Nnsso . 26% 2 0.085* - 28.0% 83 02 9.0
Péndié 9.74% 959 0.099* 415t 147 2.1 33.70
Mayo Gulké 6.2 1,318 0039~ 46.3¢ 152 26 50.3§
Dangouadougou 21.3%  1.601 0.075* - 5433 20.9 " 4.5 4.0}
- Fétekro 48.0% 1948 0.041‘ 660t 250 16 166.7)
* Estimated by ATP/ABR,
t Arithmetic mean, microfilatioe/mg. ¢ "'F/SMP /2—}
27t Artdthmetic mean of microfilurlae/snlp, multiplied by 2 (see the tcxl)
.- § ABR/720, - KRms( MR ) RAMERUN
- | ABR/288. - KRITIEK ABR , 0CP
4% ber recucires vl *“"‘M 2'
- 'Tabel 5.2
Tanzanianske landsbyer w mf/mg 1 ABR ATP R
Ntaba (G) 0,18 0,06 3.200 200 1,
Mbambo (E) .1,05 0,06 3.700 230 1,
Kambasegela (F) 1,60 0,11 3.800 . 400 1,
Kipapa,Sanu,Mababu (A) 2,92 0,07 6.100 420 '
Kisegese (C) 10,09 0,14 7.500 1.020 ,
Lwangwa Masoko (H) 0,66 0,09 16.600 1.510 6,
Klfunda Klbole Kllugu (B) 7,14 b , 10 23.800 2.490 9,5

Beregnes senere
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Metodeforskelle og korrektionsfaktorer beskrives i afsnit-
tene "Epidemioclogiske data" og "Entomologlske data" hvor
de to vestafrlkanske onrader sammenllgnes farst, og der—

nast sammenlignes der med Tanzanla.

Fra hele OCP omradet far Dietz en standard aldersforde—
ling, som han bruger senere, bl.a. til estlmat af befoln-
ningens gennemsnltslevealder-—23% i aldersgruppen X
aldersgruppens mldtpunkt) og fﬂ l/gennemsnltslevealderen
(tabel 5.3).

Tabel 5.3 (Dietz(1982)p.228)
Tuble 7.5 The relative weights of the dilferent age groups

based on the standard popul.mon of the Onchocerciasis Control g é!'m emsnits

Project (OCP). (Proportivns are obtained by adding together
the corresponding values for males and females.) © levealder =
] 24,2 ar
Age gqroup Percentaye o
04 12,5 L= 0,041
5-9 . 14.8 - /*
10-14 14.5
15-19 9.1
20-29 : 14.3
30-39 ' 13.3
40-49 : 104
50-59 7.4
60+ 3

En tilsvarende aldersfordeling for Tukuyu dalen folger
nedenfor, tabel 5.4. Den er baseret pad kvinderne fra alle
landsbyerne i tabel 5.2. Det ses at gennemsnitslevealder

og M svarer godt til de vestafrikanske forhold.

Tabel 5.4 Aldersgruppe antal 3

1-4 87 12,2

5-9 104 14,6 .
10-14 89 12,5 gennemsnits
15-19 72 10,1 levealder =
20-29 80 11,2 26,9 ar
30-39 69 9,7

40-49 91 12,7 M= 0,037
50-59 72 10,1

60-69 40 5,6

70+ 11 1,5




Epidemiologiske data.

Mikrofilarief&theden i bdde landsbyerne fra OCP omradet

og fra Kamerun er estiméret ved at telle‘mikrofilarier
(mf) i hudpr¢vér a da{ 2 mg. @nskes tetheden ﬁdtrykt'pr.'
mg. divideres alts& blot med to. ' '
Derﬁdover’ganger-Dietz mikrofilarietathederne fra_OCP om-
rédet med fire og begrunder det séledes:

Der har i OCP og Kamerun varet brugt forskelllg fremgangs-
midde til at uddrive og optzlle hudprgvernes para51tter,

.0g det er sandsynllqt, at man i Kamerun har faet fat i
flere af m1krof11ar1erne end i OCP.

valdlertld er ¢jenunders¢gelserne foretaget pa fuldstan-
dig samme m&de de to steder, og det g¢r det muligt at kor-
~ rigere OCP tallene ved hjalp ‘af relationen mellem gjen—
skader og mlkrofllarletathed der forudsattes ens i OoCP

og Kamerun, Det ville nemllg vare urlmellgt at forvente
forskellig pétogenesitet df'parasifterne de to steder, da

alle léndsbyerne ligger i samme type savanne.

Betty Kirkwood papeger i s1n krltlk af Dietz artlkel (bi-
‘lag "4 p. 4), at denne forklaring kraver, at man tror pa,

at metodlske forskelle er skyld i en forskel p& fire gan-
ge. Hun anf¢rer desuden, at hudpr¢verne fra Vestafrlka

’.gennemsnltllgt vejer 2,8 mg og ikke 2 mg, som dem fra Ka-
merun, da 'de er taget med hvert sit .redskab ( hhv en Holt
punch og en Walser punch ). Denne forskel ville have gget

‘afstanden mellem de to talsat.

De tanzanianske mikrofilarie data er indéamlet med samme

metode som i Kamerun.

Entomologiske data.

Maden insekterne. fanges pd er stort set ens i OCP og Ka-
'merun,Amen i'valg'af fangststeder er der forskel. .I OCP -
omradet er fangststederne langs floderne, hvor stikhyp—




pigheden oftest er stor, mens entomologen i Kamerﬁn ogsé
har fanget myg i og omkring landsbyerne og sk¢nnet hvor
stor en del af dagen landsbyboerne tilbragte de forskel-
lige steder. Han kommer til det resultat, at de store
stikhyppigheder langs floden bgr divideres med 2% for at
komme tattere pd det antal stik landsbyboerne i gennem-
snit far. . b . , ; ~ ;

De . tanzanianske tal for ABR burde ogsé deles med 2%, men

herom senere.

I udregningen af ATP kan man enten som infektive larver
medregne alle de 13, der fandtes i myggen eller kun dem,
der fandtes i hovedet. Tallene fra OCP, Kamerun og Tanza-

nia medregner alle 13.

Estimat af R.

Det R, der forekommer i tabellerne er parasitternes netto-
reproduktionsrate, der kan defineres séaledes:

"det antal voksne parasitter en voksen parasit giver op-
hav til i 1lgbet af sit liv".

Det er klart, at nettoreproduktionsraten er af stor in-
teresse, da R mindre end &n medfgrer, at infektionen ud-
d¢r, og det er dette afsnits @rinde at redeggre for, hvor-

dan vardierne i tabellerne er fremkommet.

a. Ideen i hovedtrak.

Modellen postulerer, som det er fremgdet (kap 4), en linear
sammenhazng mellem nettoreproduktionsraten R og stikhyppig-

heden ABR:

A,
s sr—
R = A&a‘b|' )\L
(/4*'0',)(9'\'6;)
R = k+ABR

og da ABR kan mdles i landsbyerne, er det blot et sp¢rgs-
m&l om at finde proportionalitetsfaktoren k.
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Dette ggres ved’ at betrégte sammenhangen mellem w og ABR .
empirisk Da alle landsbyerlbetragtes som repraséntahtér
for llgevagtstllstande, vil ABR vardier milt i landsbyer
med.w > 0 svare - tll R21 og fira disse verdier kan der
ekstrapoleres ( pi& w/ABR diagram fig 5.2 & fig 5 3) til
den ABR vardi hvorunder w = 0 og -dermed R<1.

Denne kritiske ABR verdl svarer til R = 1, og k kan findes.

' Nar det er sket, er det muligt at bestemme R for de

enkelte landsbyer

b Harmonisering af data.
Det forudsatter selvf¢lgellg, at det er det samme k. for

de forskelllge 1andsbyer-3

_ b,
(,“"‘77)(9+d'z) .

’

Hvis 1ngen af parametrene ik varlerer, dvs hvis myg,_
mennesker og para51tter opforte sig ens de forskelllge
steder, burde der vare en sammenha&ng, der gjorde,_at alle
punkterne i I/w diagrammet fig 5.1 1& p& damme kurve ( I
er det gennemsnltllge antal 1nfekt1ve larvervl3-pr myg) .

Fig 5.1 (Dietz(l982)p.222)

0 001 005 0.1



Det g¢r de ikke, og Dietz mener, at forskellen mellem

Kamerun og OCP kan skyldes:

1) forskel i myggenes spisevaner (h= andel af blodm&lti-
derne, der tages p& mennesker). Hvis f.eks. kun en del
af myggenes maltider var fra mennesker -(é.g. h=0,5)
.ville en given parasit koncentration iiménneskene (W) -
affgde en mindre parasitkoncentration i myggene (IYend.
for h=1;71 : L .

2) forskel i vektordgdelighed (udtrykt ved v = den reci-
prokke af myggenes gennemsnitsalder, detr indgar i ;{3?
der skulle udtrykke 13'5 Yevetid f myg). Hvis vektor-
dgdeligheden er lille, vil en given 1 tilfgre menneske-
populationen flere parasitter end hvis vektordgdelig-

heden er stor.

Der er altsi forskellige proportionalitetsfaktorer (k) for
OCP og Kamerun, og Dietz valger blandt R'é komponenter at
sege forskellen 1 myggenes spisevaner el.dedelighed.

Det er rimeligt, fordi alle Dietz landsbyer reprasenterer
samme transmissionstype, savanne typen. Det ville derfor
ikke vare rimeligt at forvente forskel i parasitétamme
eller i samspillet parasit-vert, der ville afspejle sig

i bl og i b2, hvor sidstnavnte ogsd indeholder samspillet
parasit~-myqg.

Tilsvarende argumentation ville galde de syv tanzanianske
landsbyer indbyrdes, men bestemt ikke i sammenligningen
mellem @st- og Vestafrika, hvor forskelle i b, og b,
absolut ikke kan udelukkes.

Der viser sig rent faktisk, at vere forskel i myggenes
spisevaner (h) mellem Kamerun og OCP omradet, idet halv-
delen af parasitlarverne i myg fra Kamerun ikke er men-
neskeparasitter mod 1% af parasitterne fra OCP myggene
(og de Tanzanianske). (Vi md dog stadig erindre, at 13 af
dyreparsitter af slagten Onchocerca ikke kan skelnes fra
menneskets Onchocerca.) Den forskel i1 h, som de frem-

mede parasitter afslegrer, satter Dietz til: hOCP= 2% x

h .
Kamerun
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Han siger videre, at ved at forudsatte de to h ens, ca
lig 1, vil vi f& en nettoreproduktionsrate R for Kamerun,
der er 6,25 gange for stor, og f¢lgellg ber RKamerun
divideres med 6,25. Men-da vi har overestimeret ABROCP
med en faktor 2,5 kan vi, hvis vi blot ¢nsker at sammen-
ligne de to 3 verdier, ngjes med at dividere ABRKamerun
med 2,5 (jvf tabel 5.1).

(Det ville, s& vidt vi kan se, vare mere rimeligt at an-

tage, at h =0,99 og h = 0,50 og fglgelig at

OoCP™ Kamerun -

.h =2xh , hvilket medfgrer at Rocp™ 4 x RKamerun

©g ABROCP= 2 X ABRKamerun')

Qnsker vi-at sammenllgne ABR vardlerne fra Tanzania med
d1v1dere med 2,5..Som det fremgar af fig 5. 2 og 5.3 val-
ger Dietz at undlade denne division. Han afsatter istedet

ABR med forskellig skala i figurerne.

Betty KirkWood anferer (bilag 4 'p.-4), at harmoniserin-
gen af ABR er baseret pa flg 5 1, og det foler hun sig
meget utryg ved ' -

"This seems a highly questlonable interpretation
- of the seven-scattered points...."

Men Dietz bruger jo blot figuren til at Se, at der er for-
skel i myg/parasit/menneske relétionen de to steder, og
han resonnerer derefter videre pa,.hVor forskellen ligger
og argumenterer for, at en 2% ganges andrlng kommer fra de
fremmede parasitter. At det s passer meget godt med for-
skellen i haldning pd de to kurver er kun godt.

Med forbehold for dyreparasitter af Onchocerca slagten,
er der nappe nogen forskel i h mellem OCP og Tanzania
(h=cal). Men 1/W diagrammét afslgrer stor forskel
mellem de to omrdder. Denne forskel vil blive nzrmere

belyst i afsnittet, der sammenligner @st- og Vestafrika.
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¢. Via kritiske ABR vardier til R.

Dietz laver nu et W/ABR diagram, for at finde den kritiske

ABRrvardl hvor R = 1. X-aksen indrettes sa ABRKamerun
svarer til 2,5 x ABROCP(fig 5.2 og for Tanzania fig 5.3).

Fig 5.2 (Dietz(1982)p.223) Vestafrika
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Ved ekstrapolering til skaring med x-aksen fles ABRRél_

720 for Kamerun og ABR = 288 for OCP landsbyer

R=1

Tllsvarende for Tanzania giver ABRR 1= 2.500.

Denne ekstrapolering forudsatter, at der er en eképonenti-‘
el sammenhazng mellem ABR og w, hvilket artiklen ikke argu-
menterer for. Kirkwood mener, at den kritiske ABR er fun—
- det helt "pa ¢jem51" og papeger de fa observationer i

det krltlske omrdde nar x—aksen (bllag 4,p. 5) ‘

Det er nu endeligt muligt at beregne R.
'Ved at dividere de kritlske ABR vardler op i de ABR var-
dier, der er mdlt i landsbyerne fdes R vardierne i tabel-

lerne 5.1 og 5.2.

Dietz laver ogsa to dlagrammer hvor l og ¢3en1351onshyp—
plgheden afblldedes mod ABR, s& ABR verdler hvorunder 1
og ¢jen1aslonshypp1gheden er lig nul kan findes.

Dietz gér‘et'skridt'videre og bestemmer den ABR vardi,
hvorunder der ikke vil forekomme blindhed. Denne vardi

viser. sig at svare til R = 8.

Kritiske ATP vardier.

bietz relaterer ATP og R, hovedségelig for at omsatte den
'R vaerdi, hvorunder der ikke forekommer blindhed, til en
- ATP Vardi{ der kan mdles i naturen. Figuren, fig 5.4, er
sammen. med tilsvarende for Tanzania, fig 5.5, vist pa -

neste side.



|
g
fomit

Fig 5.4 (Dietz(1982)p.225) Vestafrika
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Nedenfor vises to figurer. I den ¢verste, fig 5.6, rela-
terer Dietz w og ATP, og viser at w kun stiger meget lidt
med stigende ATP n&r ATP er over 350. Den nederste, fig

5,7, er tllsvarende for Tanzanla, dog er kun malepunkter—

Fig 5.6 (Dietz(1982)p.226) vestafrika
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(a) . . ATP, o :

ne anat da det er meget vanskellgt overbev1sende at
l&gge en kurve som Dietz? ned over de tanzanlanske . _
~data, idet sprednlngen for store ATP vardler er meget stor.
Man - kunne med llge s& stor ret argumentere for en ret 11-
nie. Isar pkt H v1lle falde langt fra ligegyldigt hvilken
kurve. Det er dog muligt, at H reprasenterer noget speci-
elt - den har meget lave w vardier for ATP vardler, og da
13 fra dyreparasitter af slagten Onchocerca ikke kan skel-
nes fra menneskets Onchocerca,er det: muligt at sadanne er
medtalt og ATP vardlerne for H i dlagrammet er for h¢3e.

Flg 5.7 ®stafr1ka

WUP

o 1 . ’ o ;

00 X6 —\ T .- o %d ATP



Sammenligning af R og andre parametre mellem @st- og

Vestafrika.

- Den kritiske ABR er meget stgrre i Tanzgnia, ABRR=1= 2.500

(tabel 5.2) end i Vestafrika, OCP: ABRR=1= ca 300, Kame= -

run: ABRp_;= ca 700 (tabel 5.1). ’ .
- Denne forskel afspejles ogsd i, at alle de tanzanianske A
"R verdier er mindre-end 10 (tabel S.éi}ii modsatning til {
- R vardierne fra Vestafrika, der nar Helt'op péd 167 (tabel
5.1). '

Hvis ideen om nettoreproduktionsraten og den kritiske ABR

afspejler virkeligheden, og man kan tillade sig at udregne
den kritiske ABR vardi, som Dietz ggr, vil en analyse af

R méske kunne indkredse forskellen mellem Tanzania og

"~ Vestafrika.
Lad os se pd nettoreproduktionsratens dele:
ABR.
A
R = M-?-V\ .b’ 'Q'h'bz_
(pys)I(V+0y)

De pa&faldende sm& tanzanianske R vardier skyldes nappe
ABR vardierne, der opnir st¢rrelser, der er sammenligne-
lige med de vestafrikanske. Skgnnet over h er altid
behzftet med usikkerhed (jvf s.19), men der er ingen
argumenter for, at . h eller @ skulle vare mindre i Tanza-
nia end i Vestafrika. Tilbage star, at samspillet menne-

ske/parasit og parasit/myg er anerledes og giver mindre

. \ |
vardier af bl' b2’ G:;ﬁ eller‘is:gs.
Som den fg¢lgende diskussion vil vise, er der god grund .

til at tro, at forskellen er indeholdt i bl’ dvs at sand-
synligheden for, at en 13, der forlader myggens munddele
bliver voksen og producerer afkom, er meget mindre i

Tanzania end i Vestafrika.
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‘Lad os fgrst se pa (01¢) Hvis denne stgrrelse skulle
~ vaere lille i Tanzania, skulle mygged¢dellgheden (V) eller
para51td¢dellgheden i myggene (g0, v®re store. Men det
passer meget dériigt sammen med, at den gennemsnitlige
parasitbelastning i myggené (I) er relativt stor i Tanza-
nia. o l , ,
Ligger forskellen i Z;%;; ? Menneskets dgdelighed (,g) er'
lige stor, M = ca 0,04, i @st- og Vestafrika (tab 5.3&5.4),
og forskellen i para31tternes d¢de11ghed i mennesket (4G, )-
giver en st¢rre R i Tanzania end i Vestafrika (se senere '
udregnlnger i kap 6.1: Tanzanla. d}-ea 0, 02 Vestafrlka.
6, = ca 0,08).
Tilbage er da bl og b2' Da der i Tanzania er relativ£ B
store parasitbelastninger i myggene (1) og lav parasitbe-
~ lastning i menneskene (;) sammenlignet med Vestafrika |
- (fig 5.1), m& b, der beskriver antéllet af=13 pr.myg
produceret af en voksen parasit i lgbet af et blodmdltid,
vere stgrre i Tanzania end-i Vestafrika. A
Det eneste, der kan.forklare den. lave para51treproduktlons
rate (R) i Tanzania,; er slledes et lavt bl-- dvs en rlnge
sandsynllghed for at en l3 i myggens munddele bllver til
en voksen paraSLt 'i mennesket. _
Hvordan kan et lille bl tolkes biologisk?
-. Man kunne forestllle sig, som navnt under tethedsafhanglg
regulering s. 24 , at tiltagende hudtykkelse ville. reducere
antallet af parasitter, der trangte ind. Men da hudtykkel-'
sen er et resultat af en stor parasitbelasﬁning (G); som
netop ikke er s& stor i Tanzania, er det nappe sandsyh-
ligt. Det er;langt mere Sandsynligt, at ménneskets immun-
apparat er'ansvarlig for en reduktion af antallet af
parasitter, der bliver voksne oé af deres
frggtbarhed.'Selvom frugtbarheden definitionsmassigt
hgrer under by, vil den reelt vare indeholdt i by, da vi
tager w = gennemsnitlig antal mikrofilarier pr mg hud
som udtryk for antal voksne parasitter. Af samme grund
vil en reduktion af mikrofilariernes levetid ogsa vare
indeholdt i bl' En siddan immunologisk pavirkning er ikke




ualmindelig i samspillet parasit/vart.
Endelig skal det huskes, at den relativt store I kan inde-
- holde dyrepara51tter af slagten Onchocerca, som aldrig

ville kunne blive voksne i mennesket.

- De tanzanianske tal viste ikke 51gn1f1kant forskel i
blindhedshyppighed mellem inficerede og uinficerede 1ands-
~byer, s& vi kan maske tillade os at sige, at for netto-
reproduktionsrater mindre end R = 9, 57 ‘den hgjeste verdi

i dalen, vil der 1kke udvikles bllndhed.

5.2 Vurderigg;af datamaterialet.

Datamaterialet, som grundlag for modelovervejelser, lider
helt klart af manglen p4 data efter et kontrolindgreb,

som f.eks. insektbekampelse eller reduktion af menneskenes
parasitbelastning med medicin. Dietz er altsd npdt til at
opbygge en dynamisk model pd grundlag af et statisk bille-
de, som han sd hdber beskriver en ligevagtstilstand. Denne
mangel er han ganske klar over og tager forbehold for bade
parameter estimering og modellens struktur. Det eneste

han kan ggre er at valge si bredt et spektrum ‘af trans-
missionsintensiteter som muligt.

Han medtager kun syv landsbyer, desvarre uden at angive
stgrrelse og fordeling pd& alder og k¢n. At der ikke er
flere landsbyer skyldes, at det ikke er let at fremskaffe
bredere startgrundlag, da der bade skal vere solide ento-
mologiske data, som det tager lang tid at fa - ngdigt
under to ars mdlinger, og ogsd solide epidemiologiske da-
ta, der, som det fremgdr af de tanzanianske data, kan udvise
stor biologisk variation. De aldre aldersgrupper, der kun
indeholder f& individer og derfor er meget fglsomme over-
for en enkelt persons infektionsgrad, eller migrations-
mgnstret i befolkningen, der gjorde, at aldersfordelingen
blandt m&nd blev si skav, at kun kvinderne kunne medregnes,

hvilket er betankeligt.
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At det er vanskeligt at skaffe bredere grundlag, ?iser sig
ogs& i, at Dietz selv med kun syv landsbyer md lave en del
krumspring for at harmonisere data, da de er indsamlet med
forskelllge metoder. '

At det ikke er let at skaffe et bredere data materiale
gndrer ikke pa det faktum, at Dietz Vestafrlkanske data

er spinkelt som grundlag for at bygge en model og simulere
en udv1kllng,‘og at de tanzanianske data er splnkelt som

' grundlag for at simulere en udv1k11ng

Udfra‘den lidt magre database,“pépéger Dietz en razkke
-sammenh&nge og bestemmer nogle vardier. Det er f.eks.
sammenhangen 1mellem 1 og w og 1mellem den krltlske ABR

og R. -

Betty Kirkwood er i sin kritik af Dietz meget skeptiék
 overfor Qardien af flere af disse antagelser. F.eks. an-
fegter hun bestemmelsen af den kritiske ABR. Hun mener,’at
Bestemmelsen er foregdet pd ¢gjemdl, og at den'giver et til-
féldigt’resultat, idet dér kun er syv Iandsbyer, hvoraf |
ingen ligger tet opad den kritiske verdi. 4

Helt sa krltlsk stiller vi oS ikke. "At der mangler en’ be-
skrlvelse af Dietz’s metoder, beh¢ver ikke at betyde, at
han har foretaget estlmerlngerne pd slump. Og det er da
'rlgtlgt, at mange af hans figurer tyder pa bestemte sam-.

menhange. Men datagrundlaget er splnkelt.

Hvis tolkningen af 1/w diagrammet, ideen om nettoreproduk-
tionsraten og den kritiske ABR afspejler virkeligheden, og
man kan tillade sig at udregne den som Dietz gor, har hans
overvejelser bragt ny erkeridelse om onchocerc1asis.
Stgrrelserne kan desuden relativt let beregnes.

1/w diagrammet pipeger en vasentlig‘forskei i transmissions
mgnstrene, som en narmere analyse af R giver et forslag

til forklaring p&. Tolkningen kunne 'godt vare opndet uden
1/w diagrammet og formlen for R, men de to ting virker - ‘
strukturerende og afklarende, en ikke uvasentlig egenskab,\t




‘ndr man er placeret overfor naturens mangfoldighed.

Den kritiske ABR vardi, der baseres pa tql, der hver 1s&r
(ABR w) kan bestemmes med ret stor sikkerhed, antyder, da
den er stor for Tanzania, at sygdommen ville vare ret let

at udrydde. Det ville ogsd falde sammen med det epidemio—~
loglske dogme, at de steder, hvor en sygdom lettest bekampes

er°i randomraderne for dens: udbredelse.

Hvor intet andet er navnt stamher kapitlets oplysninger
fra Dietz (1982), Pedersen & Kolstrup(1982) eller eget
talmateriale fra Tanzania.
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. KAPITEL 6.
DARAMETERESTIMERINGEN.

Dette kapitel beskriver parameterestiméringen for hhv. Veét-
og @stafrika  og kritiserer dem. . Afsnittet om Vest-
afrika indeholder en beskrivelse af Dietz' estimatiohex;“‘
Afsnittet om Pstafrika indéholden udover den konkrete para-
meterestimation; en beskrivelse af det‘arbejde,vi foretoé
udfra den analytiske'model for at f& et oVérordnet indtryk
af situationen i @stafrika. ‘ '

Tilsidst'kqmmer'en sammenligning af @st- og Vestafriké ud
fra dette-afbejde samt en overordnét vurdering af parame-

terestimeringen.

6.1. Pérameterestimeringen; Vestafrika.

I det fglgende afsnit vil vi gennemgd den konkrete bereg-
ning af modellens parameterverdier, sddan som Dietz angiver
dem for Vestafrika i artiklen, idet vi éamtidig prgver at
give.en kritik af dem. Som allerede navnt er dette ikke al-
tid lige nemt, idet deftilgrundliggende antagélser ofte helt

manglef‘eller kunvahtydes i artiklen.

' Parametrenes betydning'er forklaret narmere i kap. 4.5

og kan ses i tabel 6.5.

‘& : Dietz giver ingen begrundelse for valget af ¢=0.08, der
giver en for&entet livslangde p4 12.5 ar, men udf;a en

" enkelt ‘parasitologisk obsérvation; hvor man iagttog,

ét en parasit overlevede i en vaert i ca. 15 ar, fore-~

kommer antagelsen ikke helt urimelig.

A : angiver alderen, ved hvilken man opndr 50% af fuld eks-

.ponering A sattes uden begrundelée til 10 ér. Hvis man

antager, at eksponeringen - er.direkte proportional
med»ovérfladearealet, forekommer detté rimeligt nok.,

. idet sidstnavnte vil vare proportionalt med . kvadratet pa
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hgjden. Ved check i diverse undersggelser over hgjde-
tilvaksten, nds 50% af overfladearealet i 8-10 arsal-

derén (med mindre forskellé fra land til land).'

valges =0.55, sa 99% af den fulde eksponering nds i 18-
&rsalderen, hvilket ogsd umiddelbart forekommer rimeligt

nok. Ved bestémmelsen afeksponeringsgraden er der til-
syneladende kun taget hensyn til personernes overflade-

aredl, mens er ting som den aldersafh#ngige adfzrd ikke '
tages i betragtning (opholder bgrn sig f.eks. ikke mere

ved hgj-risiko-steder som floden o.lign. end voksne?).

Det er vanskeligt at bedgmme s&danne forholds betydning,

ndr man sidder ved et skrivebord i Danmark, men de fore-

kommer mindst ligesd relevante som en blot og bar bestem-

melSe af overfladearealet.

Idet hele taget er det spgrgsmélet, om hele overflade-
arealet er relevant, idet myggene mestensdels sidder i
det fugtige gras langs vandlgb o.lign. Risikoen for at
blive bidt i benene under knzhg¢gjde er derfor mange gange
hgjere end for at blive bidt andre steder.

Dietz valger uden begrundelse p=0.5, altsd ligelig k¢gns-
fordeling. Det ville her have varet mere oplagt at benytte
den aktuelle aldersafhangige kgnsfordeling, som fremgar

af tabel 5.3 . I vores program opererer vi da ogsd med

denne.

forholdet lay eksponer@ngsgrad s@ttes uden kommentarer
he]j eksponeringsgrad

til 0.2, hvilket altsd vil sige, at m@&ndene er 5 gange .
mere udsatte end kvinderne. I fglge de data, der i artik-

len opgives for to landsbyer, passer r=0.2 imidlertid kun

for de 10-30 &rige i den ene landsby og for de 30-40 &rige

i den anden. Det forekommer derfor lidt flot at satte

r til en konstant, men konsekvenserne for modellens for-

udsigelser kan ikke umiddelbart overskues.
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e bestemmes udfra fig, 5.6 ., dog uden at nogen detaljer
og angives. Den eneste usikkerhed, der knytter sig til be-
6 stemmelsen af disse, er vel de empiriske datas pdlide-

lighed. For en vurdering af disse,se kap 5. h.=0.00438=28.3

bg: findes som tidligere navnt udfra formlen

VT -frby - - .
R =5x = 1, hvilket giver bp=0.11.
. Dietz navner, at da ligningen ikke indeholder nogen

korrektion for den aldersafha&ngige eksponering o0g da

fuld eksponering kun opnés af Vokéne, skal bb'for¢gés

til 0.16
I
"to keep the cr1t1cal ABR. (V¥) at the desired
level". (Dietz (1982) p.231).

Igen gives der ingen forklaring men se kommentarer

kap 4.5.

As sattes uden kommentarer til 0.04, hvilket giver en for-
ventet levetid p& 25 &r, hvilket er i overensstemmelse
, med tabel 5.3 '

f : beStemmes som tidligere nevnt udfra samménhéngeﬁ mellem

wog 1 (fig 5.1) for sm& verdler af w. £=0. ,0037.
g og W: estimeringen ikke forklaret g=0. 09, W=49,

Q¢ Q der angiver en sarlig d¢del;ghed for blinde, indfgres,
fordi der tilsyneladende er faldende antal mikrofilarier
i de hgje aldersklasser i byer med h¢j mikrofilariabe-

,lastnlng

Dietz opstiller fire hypoteser til forklaring af dette:
a) pget dedelighed som fglge af blindheden

* b) @#get ormedgdelighed pga. immun-reaktion

-c) nedsat ormeinput pga. immun-reaktion

d) hud-atrofi (altsd@ at hudcellerne med deres indhold

af mikrofilarier degenererer)

I modellen tages der kun hgjde for den fgrste hypotese,
fordi de ¢vrige vil fgre til maksimum i for lave alders-
klasser - altsd en helt ateoretisk betragtning, der ikke
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prgver at tage hgjde for de tilgrundliggende biologiske

forhold. Hypotesen skulle ellers let kunne testes, idet
“man blot kunne sammenligne aldersfordelingen i landsbyer

med h@j parasitbelastning/blindhed med landsbyer @é@

lav parasittethed/uden blindhed. '

l(Qsetteé uden kommentarer til 0.04, hvilket giver en
_gennemsnitlig yderligere levetid pé 12.5 &r (m+¢=0.08,
(n+9)~1=12.5). | : E

@, j : valgtes sdledes, at modellens forudsigelser svarede nogen-
¥, k 1lunde til de observerede vardier i landsbyen med den
hgjeste ATP-verdi. Den narmere fremgangsmade er dog ikke

-10 .

beskrevet. " =5x10 ', j=4,%=0.0001, k=3.

Alt i alt md man sige, at parametervaerdierne i stor udstrak-
ning enten blot antages uden begrundelse eller forklaringer,
hvorved en bedgmmelse af deres rimelighed natﬁrligvis umu-
liggpres, eller at de bestemmes udfra data fra (kun) 7 lands-
byer - ofte uden at metoderne til estimeringen anfgres, hvil-

ket igen efterlader laseren hjelpelgs og mystificeret.

6.2. Parameterestimeringen, @stafrika.

Fgpr vi gik igang med at afprgve differensligningsmodellen
pd Tanzaniadataene, valgte vi at se pa Dietz' analytiske
model. Vi ville bruge den dels som et hjalpemiddel i para-
meterestimationen, dels ¢nskede vi at skaffe os et lidt bred-

ere grundlag for at vurdere modellen som helhed.

I det fglgende vil vi med udgangspunkt i nogle af Dietz'
ligninger og vores database forsgge at forsimple differen-
tialligningerne sddan, at de kan l¢ses analytisk. Vi prgver
endvidere at bestemme nogle at de parametre, der indgar i
ligningerne, og vi ser p&, hvordan Dietz' teori passer sam-
men med vores database. Tilsidst bestemmes de parametre,

som vi skal bruge til @stafrikasimuleringen.




6.2.1. Opstilling af ligninger.

Vi tog udgangspunkt i3 llgnlnger fra. D1etz artikel:
o Dw Aw Ay f '
= = - w1+ qsi(w .
I 3¢t e 1+ f"(kfi) g, ( g4 )) 7.1
II) W = /4/ wa) e Ja 7.2
: : _ , . .

It fw) = 1+ exp (g(%-W0) T

Vi valgte llgesom Dietz at udtrykke 1 som en funktion af w.
Vi foretog en yderllgere for51mp11ng af III, idet vores da-
‘tabase tyder p&, at vores w verdier var s& smd, at der var
en linear sammenhazngen imellem I og w:

IITa) I(W) = £« W. B
Da vores data beékrev en ligevagtssituétion m&tte aw natur-
ligt sattes til 0 i I, og da para51tbelastn1ngen i Tanzanla
¢jenéynligt var lille, sé vi ogsé bortfra den tathedsafhang—
ige para51td¢d11ghed i mennesket, dvs. g1(w) =0. Hvis vi val- o
ger £, (A, A) 1 I p& samme mdde som Dietz (ved at medtage
1. ordensleddet af rakkeudv1kllngen), ndr vi frem til f¢lgende
1lgn1ng-

dv . A A | T
Ia) do " e A, L o

Vi kan nu lgse denne dlfferentlalllgnlng.

A L
1+ d A T

differential ligning af 1. 6rden, dvs. vi flnder den fuld-
standlge lgsning ved at finde lgsningen til det ‘homogene
system, 0og addere den til en ‘partikular lgsning.

er. konstant mht. a, dvs. vi har en lnhomogen llnear

>F¢rst lgses det homogene system:

. ' ‘ ) QJ
2w <0 & —E— - - 5w s w@)=cel

Derefter "gatter" vi en partikular lgsning: Vi antager at
der er en ¢vre granse for hvor stor parasitbelastningen (w)

kan vare. Denne gre&nse sa&tter vi til w'. Der md dai,gazlde at:

A A

dw = ‘- = | "=
o, 0. & 1w 1+a A, T
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Dette giver Ia fglgende form:

e o= Gw'- W = Glw-w)
da w'=w <=> g§=0 er w' en l¢gsning. Den fuldsiéﬁdige léSning
bliver: -6;a,

W) = wW'+ce

Nu bestemmes konstiﬁien c:
. r A "G:O = . ]
wi{o) = W +(C e = O <=> C =W

Vi har nu: 7 W (e) = w1 e~ %)

Denne 1l¢gsning indsattes nu II:

oo -
W = n W - ) 4 o

o

o @ _a(c+M)
=/A\x/'.(foewot“”5 T d )
P r 4 - (67 +pa )
, 1 P72 I B
:,uw(_—p—e .L -5 & Jo
. 4 _ A4 _ V_GarM M s e W = Ta
= MV ( M @-f;&) = MY AE, 4 ) & W 04+ M ( )
b }\4/(:_ . 1 .
da W= T ah T & fadr vi:
IIb) W = )\4[ 4

T+o( AL Op+ M

Da vores Tanzaniadata som fgrnawnt tyder pa, at der er en
linear sammenhang mellem 1 og w, og da parasitbelastningen
i Tanzania i det hele taget ikke & s@rligt stor, tillader vi
os at g& ud fra, at der ikke er nogen tatheds afhangig re-
gulering af parasitinputtet dvs. «~0 og IIb hedder nu:

- _A _
A) W_EI—:TL

&, =0 betyder, at vi nu far:

B) \X/'._:_LL

gy

og differentialligningen (Ia) far fglgende form:

c) Av oL - v
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s

Vi har Séledes 3 ligninger med de 3 ukendte parametre 06, , A1

og w'

6.2.2. Estimering af 07,7, _og w'.

Vi valgte at tage udgaﬁgspunkt i 'vores" 3 landsbyer Kifunda,

Klpapa og Kisegese, hvor para51tbelastn1ngen var stogrst.

De mdlte 1 og w vardier for de 3 byer plottede vi ind i et
1/w diagram. Da 1(0)=0, gav det osv4_punkter, ud fra hvilke .

vi vha. linear regression bestemte en ligning for en 1linie:

'w = 73.45-1 - 0.65. |
(Hvor voreé'h¢jeste w var ca. 10 mf. /mg svarende til
I = 0.14 13/myg, ndede man i Vestafrlka ca. 60 mf. /mg svaren-
de til 1 = 0.07 '13/myqg) .

Derefter gik vi over til at bestemme Sy % og w' for hver
"af de 3 omrdder. Vi plottede w ind som funktlon af alderen
(se fig.ha-v ), og de s& umiddelbart ud til at placere sig
nogehlunde omkring en ret linie. Vi.antog,at kurven ville

beskrive en dempet eksponentiel vakst af formen

NV

V\/‘ — e e e e e e men;es

A%
4

, @
'Hvis man finder haldningen (tangenten) i a=0, vil man af

ligning C fa:

C1) j:. 0 =.1L1.. idet w(0)=0.

Da 1 er kendt kan X1 bestemmes som
- “\:Io.o
D) >\———I
og 01 og w' v1l sa kunne bestemmes ud fra A og B.

Vi antog, at de mélte w(a)—vardler v1lle ligge pé det starkt

stlgende stykke (idet w(a)-verdierne var sé smé, at man for-




o

G PRPR

Ki Fuvon
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modentlig ikke Ville n@rme sig en matning).

Vi brugte derfor disse punkter til at bestemme tangenten
i (0,0) ved linear regression vha. af en lommeregner.
Det gav fglgende ligninger: '

Kisegesé: - w=0.42a-2.487
Kipapa: = w=0.15a-0.78
Kifunda: w=0.65a-6.62

At vi senere indfgrer et dempningstal for stigningen i de
‘lave aldersklasser, @ndrer ikke vores metoder, da vi antager,
at der blot vil ske en parallelforskydning i a-aksens ret-

ning: 4
' w

Vi har nu f¢lgende llgnlnger til bestemmelse af konstan-

terne'
A) 57.=J7%ﬁf%‘ d G;=“l“‘—“ M
A i ey
B - ‘Vv“=‘%$i‘u= 5 .
I I s

Dette gav f¢lgende parametre:

Tabel 6.1: 31,7 1'od w' for @stafrika.

1 - - LU
.  ——— S '

- BY gsald." M| 1 |V da /g 1 G | W
b I R IO SR
| KISEG 1 _
I K_fE ESE |zg05= 0-04) 0.14{10 09 0.65 :4.6 10.02 32.5

(KIFUNDA |7 = 0.04] 0.1 |7.14 | 0.42 4.2 .02 ;21 |
e eriam o . . 1' .. N . - ce . :




8’7 o I ZA : T -

6.2.3. Den analytiske model.

Dietz' (og vores) data viser, at w stiger mindre i de lave
aldersgrupper, hvilket er et udtryk for, mener ﬁietz, at jo
mindre man er, jo mindre er man udsat for infektion. Haﬁ,
antager derfor, at raten for eksponering er proportibnal med
agderen og definerer fglgende udfryk for éhndsiﬁligﬂéaén for

eksponering:

hvor A=10 &r og £=0.55 7.16

4
ssh 1+ exp(-p(a-Ay;

A er den alder hvor 50% eksponering er naet, idet
A > ssh =1 =
a=A => ssh s e '

Heldningen af denne logistiske funktion i a=A er proportio-

nal med 2.

Denne dempning i veksten af w, for smi verdier éf‘& bygger

vi ind i vores model, sdledes at vi f&r fglgende lighing:

Adwy — >\4 I —_
Ib) dov 4+ exp(-pla-A) o
a -
/N -Srla’ Gus }\4 /e
& wila)= € jo e 1+ exp(— 0,55 (5-19) ds

Ved at indsatte parametrene for de tre landsbyer far vi

fplgende ligninger:

Q 0,625
. - 0,020, e

Kifunda: W = 042 € Jo 1+ exp(-o53(s-10) ols

L 0,028

. . - o gL o 00w e

Kisegese W ' L 4+€XPF055@'DW ds

_ —oota (¥ 8,018
Kipapa: w = 015 € ofee | g 5

do {+ avp(-0,55(5-10))

Disse funktioner kan nu plottes ind sd de kan sammenlignes

med de mdlte vardier (se fig. 6.2 ,6.3 o9 6.4 ).
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Figur 6.2: w(a) diagrammet for Kifunda.
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Figur 6.3: w(a) diagrammet for Kisegese.

w=0.5a-6.62
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Figur 6.4: w(a)Adiégrammet for Kipapa.
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6.2.4. Vurdering af de fremkomne grafer.

De grafer, som tegnes efter den beregnede funktion,passerf
ikke umiddelbart serligt godt til de observerede data. '
Den, der passer bedst er byen Kisegese; her er datagrund-

laget 39 kvinder.

Arsagerne til den darlige approksimation er_ ikke &benlyse,

" men vi mener; at vi kan fremhave et par muligheder:

- Datagruﬁdlaget er for smdt. Med den spredning som
der er p&d disse f& observationer, vil det vare nasten

umuligt at f£f4& tilpasset modellen.

- Der er tale om en forsimplet model, som ikke indreg-
ner alle de faktorer, som gjensyneligt md adskille
@st- og Vestafrika. Herunder hg¢rer ogsa at de for-
simplinger, vi lavede mht. g(ﬁ) og &, ikke var legale;

selvom meget tydede pé& det.

- Der er ikke tale om en ligevagtstilstand. Kisegese,
som er den landsby der passer bedst, har vaeret eta-
bleret sd& lznge, at man md formode, at der her kan A
vere tale om en ligevagtstilstand. Derimod er det ikké
sikkert at nogle af de "nyere" landsbyer ikke stadig

er i "udvikling".

6.2.5. ‘Paranmeterestimation.

Parametrene, som skal bruges i differensligningsmodellen, og
som er opremsede i Dietz' tabel g,5, bestemmes pd forskel-

lige mader.

1) 4, ¢, j,¥og k, som alle har med gjenskader og blind-
hed at ggre, valges svarende til Dietz' tal, da para-
sitbelastningen i @stafrika er sd lav, at det ikke er
noget problem. §=0.04, @=O.5*10-9, j=4, ¥=0.0001 og
k=3.

2) B og A, som har betydning for den aldersafhangige eks-
ponering, sattes, som hos Dietz,til p=0.55 og A=10.



3)

4)

5) .

6)
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f,9 og W, som bruges i I(w), bestemmes til £=0.0136,
g=1 og W=300. De findes ud fra 1/w diagrammet, hvor
w=73.451 (for smé vardler), og hvor kurvens vendepunkt

forudsattes at ligge langt ude (1 300).

G bestemmes for alle byer p& samme m&de som for de
enkelte landébyer ud fra den analytiske model. Endvidere
fads ogsd et mil for w', denmfor&entedevvandrette asym-
tote for w(a), til tiden 0. (se fig.‘6.5 ).

W =6.32, I = 0.095, = 0.04 og gw . =0.35
. a=0

~_ 0.35 _ _ ! v 0.35 _

T = §33 - 0.04 = 0.015, w' =f225 < 23.3

bo,'b\‘o§5 bestemmes p& samme m&de som hos Dietz.
V*=2500, £=0.0136, 0=0.015, x=0.04 og .
- korrektionsfaktoren er 0. 69. o
bO 0. 00163/0 69 =0.00235.

Pga. de fa punkter i ATP/w dlagfammet bliver bestemmel-~
sen af bu,umdlig. Det vides blot, at den er lille. Det
samme galder for § . I kap. 7.1 beékrives den kalibre-
ring som vi’har'foretaget'af bw ogd . Det gav

bo = 0.1%1077 og J = 243. |

p, forholdet mellem gruppe 1 og 2 (kvinder og mand),
har Dietz apriori sat til 0.5. P& grund af migrationen
i ¢s£afrika_har vi‘er problem. For at se problemeté
stgrrelse er her angivet et aldersopdelt p.

Tabel 5.2: Andelen af mand i aldersgrupperne.

Aldersgruppe: | Mand 1 %:
I
1 - 4 50
5~ 9 47
10 ~ 14 . 56
15 - 19 51
20 - 29 22
30 - 39 51
40 - 49 44 !
50 - 59 " 48 ;
i 60 - 69 . . 65 P
o704+ 71
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Figur 6.5: w(a) diagrammet for hele omridet (@stafrika).
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De eneste aldersgrupper, der: afv1ger vaesentligt fra
p=0.5, er aldersgruppen 20-29 a&r og de to aldste grup-
per. For de aldste gruppers vedkommende kan tallene vare
udtryk for nogle tilfazldigheder, da der'ikke er sarligt
manqe i disse grupper. For de 20-29 3rige er det migra-

tionen, der slar igennem.

Modellen kgres for @stafrika med et aldersopdelt P,
p=0.5 bortset fra de 20-29‘érige hvor p=0.2.
x, eksponeringsforholdet,,fastsettes hos Dietz

ﬁil 0.2 = lav ékspéﬁeringrate/h¢j eksponeringsrate,

og mandene regnes for at vaere 5 gange mere udsat end

kvinderne. Hvordan Dietz kommer frem til denne stgrrel-
se, er der ikke redegjort for. Han g¢r det nok ud fra sin

. tabel 7.4, der viser mikrofilaridelastningen fordelt.

pd mend og kvinder og p4 alder. Men hvorledes han kom-

mer fra denne tabel til 0. 2, fortaber sig i tdgerne.
Hvis vi skal lave en vurderlng af eksponerlngsraten pé

baggrund af mlkrofllarlebelastnlngen, kommer mlgratlonen

igen pd tvars. Mandenes belastnlng i. de hgjere alders-

- grupper er ikke s& 'stor, hvis mange af ma&ndene har veae--

ret vak i en lengere perlode. Vi har derfor valgt at
sammenllgne belastnlngen pr. mand’ og pr. kvinde for alle
under 40 ar. 40 &r er valgt, idet det normale migrations-
mgnster er, at mange mend er vak, mens de er i tyverne
0g begyndelsen af tredivefne. Det indsamlede materlale
omhandler kun personer, der har boet i omrd&derne i
mindst. 5 ar, s mand, der er vendt hjem, skal vare

under 35 ar for at komme med i vores sammenligning. Vi
regner med; at de er forholdsvis f4. (Se Tabel 6.3 ).

Billedet af r er ikke serligt entydigt. Fra 5 - 14 &r
er pigerne mest belastede, mens mandene er det fra

15 -39, mest i den ®ldste gruppe.

-Hvis man summerer ovér aldersgrupperne, se det sdledes ud:

mend: 5.70 w/mand, kvinder: 3.43 w/kvinde, r=0.6 .



95 2 - :

Tabel 6.3:

Alders—_og kensopdelt gennemsnitliq mikrofilarie-
belastning pr. mg. hud for hele omradet.

; Pr. ;l Pr. ; Pr. .

kvinde mand mand+kvinde r
1~ 4 0 0,08 0,04 =
5~ 9 0,26 0,16 0,21 (1,61)
10 -1 | 2,79 2,52 2,63 (1,11)
15~ 19 1 2,20 © 3,75 2,99 »Q.59
20 - 29 2 7,46 - 9,83 8,00 | 0,75
30 - 39 | 7928 20’87 e __14’28 - 0135

8) Aldersfordelingen N(a) valges tilsvarende den i OCP

brugte, da afvigelsen fra vores landsbyer er smé.

9) ABR og ATP til tiden t=0 valges som dem fra den hdrdest
ramte landsby, Kifunda: ABR=23800 og ATP=2490.

6.3. Forskelie mellem.Vest— og Pstafrika.

Det forhold, der umiddelbart springer i ¢jnene ndr man Sammen-
ligner parameterestimationen i @st- og Vestafrika, er, at pa-
rasitbelastningen i myg (I) gennemsnitlig er ca. dobbelt

sd stor i @Pstafrika, som i Vestafrika, mens den tilsvarende
parasitbelastning i mennesker (w) kun er ca. 1/6 af den

Vestafrikanske.

Rummer modellen nogle forklaringsmuligheder p& dette f@nomen?
Ud fra ligning I

vy + Ovw  _ A\ L
o 2T T Ut +5 T

— GW{l v 3, 1w

der beskriver @ndringer i
parasitbelastningen i mennesker, md vi antage, at den lave

w og den hgje 1 vardi kan skyldes;

a) lille kontaktrate ( K1=ABR*b1)
b) stor dgdsrate for parasitter i mennesker (63)




96

c),stor tathedsafhenglg regulerlng af para51t1nputtet (f )y
eller ‘ .

d) ringe for¢gelse af menneskers d¢dsrate som f¢lge af stor
,para51tbe1astn1ng CPR '

Den sidste mulighed kan vi med det samme " forkaste, da g, er
11g med 0 i bdde @st- og Vestafrika og derfor ikke kan for-
klare nogen forskel.

Vore data fra Tanzania (se kap.V) Qiser ikke nogen klar ten-
dens til, at der sker en metning af parasitbelastningen for
store verdier af-x1*i.vDet er derfor ikke sandsynligt,?at

en tethedsafhangig regulering af parasittilfgrslen i menne-

sker kan give en forklaring p& den lave w vardi.

" En hgj de¢dsrate for para51tter i mennesker ville vare en
) plau51bel forklarlng pd den ¢stafrikanske 51tuat10n. Ved
1ndsattelse af vore data i modellen viser det sig 1m1dlertid
(se kép. 6.2.2) at dgdsraten i ¢stafrikai—stik‘mod hvad
man skulle forvente - kun er 1/4'af'd¢dsraten i Vestafrika.

: Tllbage stdr som eneste forklarlngsmullghed, at para51t—
1ndf¢rslen A 1= ATP*b1 er meget lille. Da ATP nlveauet
generelt er hgjere i @stafrika, kan forklaringen kun ligge
i en'meéet lille b, verdi, dvs. en meget lille sansynlighed'
for, at en 1nfekt1v larve (1 -er), der forlader myggens

munddele, bllver voksen.~

Her f¢lger en beregnlng af b1 for de 3 landsbyer-.

_ A]*i _ _ A]*I
- ATP B, <=> b, ATD

Tabel 6.4: Bereéningen\af bi.

| : ,
\ - _
BY CoAaTP | N, | T b,
| KISEGESE- }' 1020 - 4.6 | 0.14 | 0.00063
! KIFUNDA 2490 4.2 : 0.10 ; 0.00017
o T
' { 0.07 * 0.000356

KIPAPA S 420 P 2.14
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Ud fra modellen kan vi &ltsd koikluders, at de gstafrikan-
ske mennesker er meget aérligé parasitvarter/modtagere;

" mens myggene er meget gode parasitvérter: Denne konklusion
ville man formodentlig have draget blot ved at se pa& de to
set data uden modellens hjalp.

Modellen fortaller ikke noget om, hvilke élementetdet er,
" der gsr mennesker til darlige varter; da indholdet i bﬁ
ikke ‘er specificeret.Som mulige elementer %561 navher Dietz
hudfortykkelser, der ggr det vanskeligt for 13-érné at
trenge ind, eller immunreaktioner hos mennesket, der for-
hindrerl3-einé i at blive voksne.

Mht. den overraskende lille dgdsrate i @stafrika kan den

fortolkes pd flere mdder:

1) Hvis modellen (og vores brug af den i b2regningen,af
6;) er korrekt, giver modellen her en imeget interessant
oplysning og et vasentligt bidrag til udforskningen af
sygdommen - netop fordi det er et kontraintuitivt resul-
tat.

2) Resultatet kan tolkes som et udtryk for, at modellen
faktisk ikke giver en tilfredsstillende beskrivelse af

den tanzanianske virkeligﬁed.

6.4. Viurdering af parameterestimationen.

Et vesentligt problem er de paramétre hvis estimering enten
ikke kan findes eller hvor der kun er tale om en ngdtgrftig
beskrivelse hos Dietz. Nir parameterestimationen ikke for-
klares bedre, end det sker i Dietz' artikel, kraver det et
urimeligt stort arbejde at forstd parametrenes vardier.
Betty Kirkwood (se appendix§ ) kritiserer ogsd Dietz for
dette og drager flere af hans parametre i tvivl pga. dette.

Den manglende redegg@grelse for parametrenes vardi gg¢r det
ogsd svart at benytte modellen pd andre omrdder end Vest-
afrika. I vores eget arbejde har vi matte beholde en rakke
af Dietz' tal (9,¥, j og k) og gatte os til hvad andre stod

-~
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for (W og g). I nogle tilfzlde bliver estimationen af de
parametre si ében, at mange forskellige vardler kan val-

" ges med- llge god ret

‘Det er vanskellgt -at afg¢re hvilken af de to tolknlnger fra
forrlge afsnlt der er korrekt, pga. modellens ad hoc- karak—
" ter, det splnkle datamaterlale 0og usikkerheden med hensyn

tll parameterestlmerlngen.

!



Tabél 6.5. Parametre: betydning 6g s?mbdiéf;

Parametrenes betydnlng B | ; - Symbé},

- Del af befolknlngen udsat for lav eksp051tlon P

Fornoldet: oY SoRoS et
‘ééhdsynliéﬁedén c(n) for, at én 1nfekt1v farvd | { .
bliver voksen for 1—0 by :
- Sandsynligheden C(°°) , ‘ 5.
AiP for h&iiken c()) b +b , | '3;

Parametre for den lOngtlSke funktlon,_der
beskriver eksp051tlonsgradens afhangighed
af alderen.

Dgdsraten for orme i den overlevende vart
Blinde individers differentiélle dgdsrate

Parametre, der beskriver raten, hvormed
¢jenlesioner fremkommer

Parametre, der beskriver raten, hvormed
man bliver blind som fglge af ¢3en1a51oner

Parametre, der beskriver det gennemsnitlige
antal infektive larver pr. myg som funktion
af ormebelastningen
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KAPITEL 7.

SIMULERING

I détte afsnit rekonstruerer vi Dietz' mode151mulatloner
over udviklingen i Vestafrika. Formilet hermed er, at kon-
struere et edb-program, .der ogsid kan bruges til at simule-
re udviklingen i @stafrika, og som samtidig kan efterprw—
ve Dietz' model med hensyn til felsomhed overfor @ndringer
i forskelllge parametervardler )

‘erst behandles modellen og Vestafrlka, dernast modellen

og P@stafrika.

7.l'Simulering af model pé Vest

Opbygnlngen af edb programmet er der gjort nermere rede
for i appendlks 1. Programmets "hovedmotor" er Dietz' 6
dlfferensllgnlnger (se kapitel 4. 5) Begyndelsestllstan-
~den er ogsd udregnet som Dietz anglver, og de anvendte
paLametre er der gjort rede for i forrige kapitel. Ende-~
llg 1ndeholder programmet en "grafik" del, der udtegneL
kurven w (den gennemsnitlige mikrofilarietathed pr. mg
hud midlet over alder) afhengig af tlden og fladerne

w (den gennemsnltllge mlkLofllarletathed pr. mg. hud)
afhanglg af alder (a) og tiden (t) samt E (hypplghed af
mjenla51oner) afhengig af a og t.

Sammenligner vi resultaterne af vores korsel med Dietz'
ser de ud til at stemme overens. Arsagen til, at vi ikke
endeligt kan- afggre, at de er ens, er at Dietz' resulta-

ter kun foreligger som kurver og flader og ikke som tal.

P& fig. 7.1 vises den gennemsnitlige mikrofilarietethed
(w) som funk ion af tiden. Dietz har valgt at angive w

ﬂpa en 1ogaritmlsk skala. Herved kontrolleres, at faldet

- hvor myggene er udryddet og dermed inputtet til syg-
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dommen er lig nul - er eksponentielt. Vores angivelse er
pd en almindelig skala, idet det hermed lettere ses, hvor-
meget kontrolstrategierne sanker sygdomsniveauet Trans—

formeres vores skala til en logaritmisk, bliver kurverne

identiske.

Dietz simulerer udviklingen som folge af tre forskelllge

kontrolstrategler.

I. 100% vektorkontrol i 9 ir, der starter i 4r 2. Der-
Aefter er vektorhyppigheden pa sit normale niveau.

II. 100% vektorkontrol i 20 ar, der starter i ar 2. Der-

efter er vektorhyppigheden pa sit normale niveau.

III. Reduktion af ABR fra ca. 21000 til 2000 i ar 2 og en

fastholdelse af dette niveau i 29 a&r.

Pa figur 7.2 ~ 7.7 vises resultatet af disse tre kontrol-
strategier péa sygdommens udvikling mdlt ved w (mikrofila-
rietzthed) og E (ojelasioner). Pa figurerne sammenlignes
Dietz' resultater med vores rekonstruktioner, og overens-
stemmelsen er ogsd her god, hvis man abstraherer fra de

forskellige malestoksforhold.
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Dietz simulerer udviklingen som fglge af tre forskellige

kontrolstrategler

I.

ITE.

100% vektorkontrol i 9 &r, der starter i &r 2. Der-

efter er vektorhyppigheden pa sit normale niveau.

100% vektorkontrol i 20 &r, der starter i &r 2. Der-

efter er vektorhyppigheden pd sit normale niveau.

Reduktion af ABR fra ca..21000 til 2000 i &r 2 og en

fastholdelse af dette niveaﬁ i 29 &r.

P4 figur 7.2 - 7.7 vises resultatet af disse tre kontrol-

stfategier pa sygdbmmens‘udvikling malt ved w (mikrofila-

rletathed) og E (¢Jela51oner) P4 figurerne sammenlignes

Dletz' resultater med vores rekonstruktioner, 0g overens-

stemmelsen er ogsa her god, hv1s man abstraherer fra de

forskelllge malestoksforhold




FIGUR 7.1
Den gennemsnitlige mikrofilariet#théd (w)som funktion &f
tiden, ved kontrolstrategi I, II og III.

Dietz' fig. 7:10:
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FIGUR 7.2

MikfofilarietethedA(w) afhengig_af alder og tid. Kontrol-
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FIGUR 7.3.

Mikrofilarietathed (w) afhengig af alder og tid. Kontrol-

strategi II.

Dietz' fig. 7.11b
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FIGUR 7.4.
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FIGUR 7.5.
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FIGUR 7.6. )

Hyppighed af gje-lasioner (E) afhengig af alder og tid.
Kontrolstrategi II. o '

Dietz' fig. 7.12b:
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FIGUR 7.7.
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Hyppighed af gje-lesioner (E) afhengig af alder og t

Kontrolstrategi III.
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Ligevegt.

Forudsatningén for Dietz' model er, at den virkelighed, den
beskriver, er en llgevagt551tuatlon. Dvs. at modellens be-
gyndelsestllstand skal representere en ligevegtstilstand.

'Vi har kontrolleret dette, ved at lade modellen forudsige
udV1k11ngen i 30 &r uden 1ndgreb af nogen art, og med den
samme ABR verdi i alle Arene. Resultatet bliver smukt, idet
w belastnlngen ligger omkrlng de 58 mlkrofllarler pr. mg.

hud i alle 30 ar (flg 7.8). '

Vi ville ogsa gerne kontrollere, om den begyndelsestllstand
- modellen udregner (w(a 0)) stemmer overens med den faktlske-
tilstand i befolknlngen Dietz anglver imidlertid ikke den
faktiske w-belastning fordelt pé& alder for hele omradet.

Han oplyser kun tallene for to byer i Kamerun (Dietz' tabel
7.4).

Bruges modellen p& den ene (Mayo Galké) med de samme para—
metervardler, som er geldende for hele omré&det, bortset fra
ABR og ATP vaerdien, der er opglvet for de enkelte landsbyer
(Dietz' tabel 7.3) , ser modellen sdledes ud i forhold tll

" de faktiske tal (fig. 7.9).

Vi ser, at modellen rimelig godt beskriver den faktiske
tilstand. Det er umuligt at afgere, i hvor stor udstrakning
der er tale om statistiske tllfaldlgheder, da Dietz ikke an-
giver, hvor mange personer de ‘enkelte alderskatagorler inde-
‘holder eller hvor mange personer landsbyen omfatter

Vi ved heller ikke om overensstemmelsen mellem alle lands—
byerne slidet sammen 0g modellens begyndelsestllstand er li-
ge sa god. Man kan kun undre sig over, hvorfor Dietz 1kke

har medtaget tallene fra hele omradet.
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FIGUR 7.8.

‘Den gennemsnitlige mikrofilariebelastning (Q%quhangig af
tiden ved en uzndret ABR=21000 i 30 ar.
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'FIGUR<7 9.

Mlkrofllarlebelastnlngen i ar 0 afh@ngig af alder (w(a 0))
i landsbyen Mayo Galké i Kamerun
Kurven = modellens beskrlvelse af begyndelsestilstanden.
Punkterne'= den faktiske belaspning_i de enkelte alders-

' grupper (Dietz'ltabell7.4):
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Folsomhed.

Figur 7.10 viser modellens beskrivelse af sygdomsbelast-
ningen (w) i "ligevegtssituationen" ved en @ndring af pa-
rametrene §,b,, 0g 0© med 10%. : )

Grunden til at netop disse parametre efterproves er, at
det er uklart hos Dietz, hvordan han nar frem til verdi-
erne for & og he. For @stafrika er det umuligt at fast-
sat;e parametervardierne.pa grund af det spinkle datama-
teriale, sad derfor er disse vardier estimeret. - -
Fplsomheden overfor & underseges fordi forskellen pa den-
ne parameters vardi i Vest- og @stafrika er ret stor.

Da det ikke er muligt at angive et naturligt eller muligt
udsving i parametervardierneg har vi valgt at @ndre dem
alle med 10%. '
Modellen er mest folsom overfor endringen i O-verdien.

Det er forst og fremmest w-niveauet, der @ndres en smule,

mens &ndringerne ikke betyder at modellen "kommer ud af
ligevagt". Ligevaegtssituationen bevares stort set ved

parameterandringerne.
Vi ser at variationen pa w er mindre end 10%, dvs. mindre

end variationen i parametrene.

FIGUR 7.10.

Den gennemsnitlige mikrofilarietazthed (w) i 30 &r med uan-
dret ABR=21000.

I = ligevagtstilstanden & = 28,3 b = 0.0043 G = 0.08
II = & andret &=25,5 b,=0,0043 G= 0,08
III = b, @ndret = 28,3 b= 0,0039 G= 0,08 .
IV = O andret 5= 28,3 b= 0,0043 O= 0,088
- -1 ligevagt

11 8 andret

e e " IIT bezndret
e i s e — "1V o¢* @ndret
i 1 £ ——— L . I >
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¥7.2.Simulering af model pd Pstafrika.

"Et af problemerne med modellens envendelse pa @stafrika
var, at parametrene b_, og $ ikke var ti}“at bestemme. bd,'
skulie blot vare meget lille og mindre end bO' i
Ved at kalibrere modellen estimeres disse to vardier, s&
modellen beskriver en ligevagtssituation med en gennemsnit-
lig parasitbelastning (w) pa ca. 6,3. Det var den galdende
belastning i omradet i @stafrika. |

Vl har valgt, at estimere parametervardlerne ud fra disse
to forhold Den gennemsnltllge para51tbelastn1ng er en me-
get palldellg stgrrelse. En anden milighed havde varet, at
tllpasse begyndelsestllstanden i modellen til den faktlske
para51tbelastn1ng, fordelt pa alder, i omradet Dette ville
1m1dlert1d medf¢re usikkerheder for de hgje aldersgrupper,
da materlalet her er splnkelt I stedet har vi Valgt, at
kontrollere vores her opndede parameterparametre, ved at
se om den begyndelsestllstand de .giver ‘anledning til,
svarer overens med den faktlske tllstand (f1g 7.13).

'En llgevagt551tuat10n blev beskrevet ved f@lgende parame-
' tervardler'

I 0°=0,02 be =0,1x10"7 5 = 243

i

II o= 0,015 b, = 0,1x10"7 & = 226
(se figur 7.11).

Med disse pafametervardier bliver begyndelsestilstanden
(w(a,0)) som vist pa figur 7.12. Den teoretiske évre
granse for para31tbelastn1ngen (w') blev i forrige kapl-
tel fundet til at vere 23,3. Af figur 7.12 fremgar det,

at kurven, der beskrlver situation I g&r mod en vandret
asymptote - (w—28), mens kurven, der beskrlver situation II
gar mod w=35. . :

Sltuatlon I vil derfor her vare udgangspunkt for 51mule—
ringen af de tre kontrolstrategler og for en foelsomheds-
. analyse. '

P& figur 7.13 er begyncelsestilstanden i medellen sammeh-
lignet med den faktlske para51tbelastn1ng (w) fordelt pa

alder i omradet.
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FIGUR 7.11;

Ben'gennemsnitlige mikrofilarietathed (W) i @stafrika i 30
&r med uzhdret ABR = 23800..
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Figur 7.11 fortsat:

Situation II: &= 0,015  bg= 0,= 107/ & = 226
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FIGUR 7.12.

Begyndelsestilstanden w(a,0):

Situation I: G;= 0,02
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FIGUR 7. 13.

Mlkrofllarlebelastnlngen i ar o0 afhmnglg af alder (wta, 0))
i ®stafr1ka med parametervardlerne fra 51tuat10n I.

Kurven = modellens beskrlvelse af begyndelsestllstanden
Puhkterne = den faktlske belastnlng i de enkelte alders-

grupper.
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Fe@lsomhed.

Figur 7.14 viser gndringerne i w i forhold til "ligevagts=z. . .
situationen" ved @&ndring af parametrene > og ¢” med 10%.
Endringer férérsaget af en 10%'s ®&ndring af b vil verer

minimale.

A = ligevagtstilstanden $ = 243 G =0,02 )
B = cSaand’rﬂ—gt, . : § = 219 = 0,02
C = G endret. . d =243 @@= 0,022
et o oy ) - A
R -~ - C o-'@nrjmt
h B & awdhet
1 —h SR PR — by
5 i0 15 20 25 30 ar

Modellen er mest fglsom overfor @ndringer i § ~verdien, men
ligevagten bevares. Niveauet @ndres en anelse. Ogsa for
@stafrika gazlder, at variationen 1 w er mindre end varia-

tionen i parametervardierne.

En korsel af modellen efter samme tre kontrolstrategier
som Dietz og med parametervardier som i situation I er

vist i figur 7.15 - 7.16.
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FIGUR 7.15.

Den gennemsnitlige mikrofilariétathed (w) som funktion af
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tiden, ved kontrolstrategi I,II og III.
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FIGUR 7.16

Mikrofilarietathed (w) afhazngig af alder og tid.

Kontrolstrategi I:

Kotrolstrategi II:




Figur 7.16 fortsat: : '
Kontrolstrategi III: ‘ S
6‘ -
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7.3. Vurdering af simulationerne.

Vi vil fgrst se, om modellen er anvendelig til at simulere
udviklingen i @stafrika. Derefter vil vi vurdere resulta-
terne af simulationen og deres brugbarhed ved en mere over-
ordnet vurdering af den numeriske model.

Ved anvendelse af mpdellen éé den ¢s£afrikan$ke virkelig—
héd mitte vi kalibrere vardierne for b, og § . Disse vEr-
dier blev ret forskellige fra Dietz' vardier for Vestafri-
ka, og vi m& nu afggre om vaerdierne for @Pstafrika ser ri-
melige ud. , 7
Verdierne bO,S og b, hang sammen med sammenhzngen mellem
ATP og w. Sandsynligheden for, at en 13-larve bliver vok-
sen er en funktion af haldningskoefficienten til den kur-
ve, der beskriver sammenhangen mellem ATP og w. Denne sand-
synlighed benavnes c()) (se s.55 ).

b0 var sandsynligheden for at larven blev voksen nar ATP=0
(dvs c(0)), der er en funktion af haldningskoefficienten
for ATP = 0.

b0 i Pstafrika (=0,00236) er betydelig lavere end b0 for
Vestafrika (0,16)

$ var den ATP-verdi, der svarer til den gennemsnitlige
sandsynlighed for at en larve bliver voksen, der igen er
en funktion af kurvens gennemsnitlige haldningskoefficient.

§ var betydelig stgrre i @st (243) end i Vest (28,3)

b, svarer til c(»), dvs. en funktion af hzldningskoeffi-
cienten ved meget store ATP-vardier. .

b, er i @stafrika (0,1*10r7) betydelig mindre end i Vest-
afrika (0,0043).

Dietz parametervardier beskriver en relation mellem ATP
og G, hvor h®ldningskoefficienten er stejl omkring O (bOL
og hvor den gennemsnitlige haldningskoefficient findes
ved en lav ATP-vardi.(Se figur 7.17).

Vores parametervardier beskriver en "fladere" kurve med
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mindre stejl haldning i 0 og en gennemsnitlig haldnings-

koefficient ved en hgjere ATP vardi.

FIGUR 7.17.

Forholdet mellem w og ATP i Vest og @stafrika.

A

B ‘Vestafrika

Pstafrika

N

ATP

Dette svarer meget godt overens med de forskellige data
fra Vest og Pst (se s 71 ), hvor @stafrika netop er karak-
teriseret ved en "fladere" kurve. I @Pstafrika svarer der

_tll den samme para51tbe1astn1ng en stgrre ATP end i Vest-

afrlka. ‘ _ _
De estimerede vardier for @stafrika parametrene ser derfor
sandsynllge ud pa baggrund af forskelllghederne i datama—

terlalet.

'Beékrivelsen af begyndelsestilstanden.

De to figurer (fig. 7.9 og 7.12) beskriver modellens .begyn-
delsestilstand i forhold til de faktiske forhold For @st-
afrika er udsvingene for de aldste aldersgrupper store,

men dette kan skyldes statistiske tllfaldlgheder, da der
optrader f& personer i disse grupper.

Ses der bort herfra forekommer modellén at vare bedre i
stand tll at beskrlve tilstanden i @stafrika end i den en-
kelte landsby i Vestafrika, der er tal for.

Vi:kah konkludére, at pad det foreliggende daiamateriale

kan modeilén med lige s& god ret anvendes til at beskrive
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situationen i @stafrika som i Vestafrika.
Men et andet spgrgsmdl er om modellen overhovedet kan be-

skrive udviklingen i Vest- og @stafrika.

Ligevegtssituation?

Forudsaztningen for Dietz model er, at sygdommen befinder
sig i en ligevagtssituation.

Dietz;sk:iﬁér?selv ﬁerom, at der ikke findes data tégggr
over en arrakke, der viser @ndringer i mikrofilariebeléét%
ning og g¢jenlasioner i forhold til ABR i de pdgaldende ar.
Han fremfgrer ikke sarskilte argumenter for, at der er tgl
le om en ligevagtssituation, men g&r ud fra det, fordi da-
ta ‘om dét,mangler. :

For @Pstafrika eksisterer de samme begransninger i datama-
terialet. Der er ikke systematiske mdlinger taget over eﬁ
langere arrazkke. Vi ved, at sygdommen i omradet har eksi4
steret i mindst 50 &r, da den blev konstateret i 1932 (Pe-
dersen & Kolstrup, p.2). Der er grund til at tro, at dér i
to af de tre omrdder i @stafrika er tale om en ligevegts-
situation, da landsbyerne har eksisteret l®enge. Ligeledes
er landsbyen Kibole i de tredje omrdde gammel, mens Kilugu
og isar Kifunda er forholdsvis nyanlagte (ca. 30 &r gamle}
Disse landsbyer ligger i et omrdde med de stgrste ABR-var-
dier, og det kan ikke udelukkes, at sygdommen her er i
vakst.

Der er derfor en usikkerhed i det forhold, at sygdommen
méske i virkeligheden ikke er i ligevagt, som modellen
forudéatter. Vi har imidlertid ikke mulghed for at afggre,

hvor stor denne usikkerhed er.

Vurdering af den numeriske model.

Simuleringen er et resultat af den numeriske model,der er
beskrevet i afsnit 4.5. En stillingtagen til resultaterne

af simuleringen, om de er anvendelige ved sygdomsbekampel-

A .
W\ se, afhznger af en narmere vurdering af den numeriske mo-

\del )
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En samlet vurderlng af den numerlske model vanskellgg¢res'

‘af flere forhold

For det fgrste redeg¢r Dietz kun i meget ringe omfang for

de antagelser; der ligger til grund for de matematiske ud-

, tryk llgesom det ofte er uklart hvordan disse overhove-

det fremkommer.
For det andet lagger artiklens presentation af den analy-
tiske og den numeriske'model‘op til, at sidstnavnte bygger

pd de téoretiske‘Ovérvejelser,‘der ﬁdvikles i forbindelse

med opstillithn af den analytiske model. Man bliver der-

for som laser hgjst forvirret, nér/hVis man pr¢ver'at sam-
menligneldé to. Tilsyneladende bruges den analytiske model
kun ﬁeget'lidt ved opstillingen af den nﬁmefiske. Ganske
Vist er der som‘navntu(s 53 ) eh vié‘overensstémmelSe mel-
lem 7.1la fra den analytlske model og de to f¢rste lignin-

ger i den numerlske. Man kunne derfor maske frlstes til at

' tro, at den numerlske model henter sin styrke i den analy-

tlskes teoretiske baggrund
Det der overf¢res er dimidlertid blot nogle blOlOngk set

nasten banale forhold nemlig at antal mlkrofllarler af—

.tager proportlonalt med para51td¢dellgheden, og at antal—

let stiger som en funktion af ATP og parasittens overlevel-
sessandéynlighed ved overfgrsel til og udvikling i menne-
sket. Men ved den matematiske beskrivelse af sidstnavnte
samt ved beskrivelsen af parasiﬁoverf¢rslen:fra menneske
til mygqg, lagges udelukkende de empiriske observationer til
grund. Det samme galder udtrykket for de forskellige al-
dersgruppers ekspositionsgrad. Risiko for gjenlasioner og
blindhed behandles slet ikke i den analytiske model, og

de matematiske udtryk for disse (modellens sidste fire
lighihger)'bygger s8ledes udelukkende pd empirisk materia-
le. | . ' ‘

Den numetiske models verdi er derfor i stor udstrakning
afhengig af det statisfiske materiale. Da dette er spin-
kelt (se kap. 5.2) béde_fof Vest- og @stafrika, og da en
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del af parameterestimeringerne derfor ogsd er usikre (se
kap:6.3), kan vi ikke have stor tilt¥o til simuleringen.
Selvfglgelig kan modellen kun vise sin formien ved en
langerevarendé sammenligning mellem dens forudsigelse og
de faktiske forhold, men fgr en sidan foreligger, vil dét
efter vores mening vere halslgs gerning at tlllagge dens
forudsigelser stgrre betydning, end51ge planlagge kontroi-

programmef p& grundlag af den.
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8. KONKLLSION.

Ni:vil nu forsgge at besvare nogle af de spprgsmidl, som vi

opstillede i begyndelsen af projektet.

ded hensYn til den mere overordnede modelvurdering mad vi
konkiudere, at denne model er en ad-hoc model.. Vi mener i-
midlertid, at den grove opdeling mellem teorétiske model-
ler, som blev navnt i indledningen, er for unuanceret til
at vurdere en konkret model. Det er forsvindende f4 mate-
matiske modeller; der vil kunne opfylae Jens Hgpjgdrd Jen-
sens strenge krav til en teoretisk model. Vi forstar teori
lidt bredere end JHJ. Der er f.eks. en vasensforskel mellem
den viden Dietz har om parasitternes livscyklus pé den ene
side, og den viden han har ud fra kurveaflasning om sygdom-

men i de 7 landsbyer, pd den anden side.

‘Den'f¢r5te type viden vil vi kalde teori, fordi den bygger
'pé mange érs.unders¢gelser af sygdommen. Den anden type vi-

den, som indgdr i modellen, vil vi kalde ad-hoc - viden.
Begge typer er baseret pa empiriske effaringer, men den
forste type reprasenterer en stor mengde universelle erfa-
ringer, mens den anden type kun reprasenterer specifikke
erfarihger fra 7 lahdsbyer.

t

Hvor godt beskriver modellen virkeligheden?

Til en vurdering af modellens.sandhedsvardi vil vi se -nar-
mere p& nogle idealisefinger, der er foretaget i forbindel-
se med modelopstillingen (se kap. 4.3). '

I opstillingen af. ligningssystemet, ser Dietz bort fra den
mangde parasitter,‘der forsvinder. ved oveff¢rsel til hhv.

menneske og mygq. _

At man i "menneskeligningen" ser bort fra den m@ngde para-
sitter, der optages af myggene, er umiddelbart en rimelig
idealisering, da denne andel er forsvindende lille i for-
hold til menneskets samlede parasitbelastning.

I "myggeligningen" er det vanskeligere at vurdere, hvor
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stor en del af parasitterne, der forsvinder fra myggene ved
overfgrsel til mennesket -~ i forhold til, hvor mahge der
der.

Modellen forklarer de hgje ATP-vardier og de relativt lave
w-verdier i @stafrika udelukkende med en lille bl-vardi
(bo,h”l. Da bl dakker over flere muligheder fortaller mo-=
dellen os ikke noget om, hvilke af disse muligheder, der
isar betinger. den lave parasitbelastning. |

Den idealisering, der ligger i, at man betragter koncentra~-
tionen af mikrofilarier i huden, som et direkte mal for
mengden af voksne parasitter, kan ogsd skjule en forklafing
pad forskellen mellem de to omr3der. Den lille w, som reelt
er udtryk for mengden af mikrofilarier (men som tolkes som
et madl for mangden af voksne parasitter), behgver ikke at
vare et udtryk for, at mangden af voksne parasitter er lille,
men kan lige sd vel vare et udtryk for at de ¢stafrikanske
parasitters fertilitet er meget ringe - en meget plausibel

forklaring.
Denne forklaring rummer modellen ikke - den er, sd at sige,

bortidealiseret.

Den idealisering, der ligger i at valge en forgget dgdsrate
for mennesket, som den eneste tathedsafhangige regulering
af parasitdgdeligheden i mennesket er meget problematisk.

I Tanzania f.eks. sker der ingen forggelse af menneskets
dgdsrate, men man kunne godt forestille sig en forggelse af
de voksne parasitters dgdsrate, som fglge af menneskers im-

munreaktion.

Med hensyn til modellens evne til at beskrive sygdommen -
modellens sandhedsvardi - m& vi konkludere, at pd grund af:

1) de idealiseringer, der er foretaget (og hvis betydning
vi ikke kan afgg¢re),

2) det spinkle datamateriale, som modellen er konstrueret
ud fra (Vlestafrika) og afprgvet pd (@stafrika) og ende-
lig

3) usikkerheden omkring parameterestimeringen i béade g¢st
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~ og vest,
kan_vi'ikke afggre, i hyilken udstrakning modellens konklu-
sioner - f.eks. med hensyn til de centrale bestemmelser af

kritiske ABR-vardier_— er‘trovardige. )
En yderligere fglsomhedsanalyse, der systematisk afpregver

‘udsving i-alle parametervardier, kunne give et bedre grund-

lag at konkludere péa.

4odellens ad hoc‘karékter gg¢r, at den kun kan verificerés
pa baggrund af en lang rakke empiriske unders¢gelser og
datamaterlale, der beskriver sygdomsudv1k11ngen efter glv-
ne indgreb. M1odellen kan ikke g¢res til genstand for en.
teoretisk verifikation, og pa det éksisterende grundlag
kan vi saledes ikke afggre modellens unlversalltetsgrad

forud51gelsesevne eller sandhedsverdi.-

3iver modellen et bidrag.tilvbekampelsen'af Sygdommen?

‘Hvad "angar de krév, som Bradley opstiller (s.11l) til mate-

mqtiske,epidemiqlogimodellér, mélman konkludere at
1) Modellen har givet et bidrag. til forstielsen af en kom-
pleks virkelighed, idet den har struktureret og bear-

‘bejdet.eksisterende viden om éygdommen.

2)140de11eh har henledt opmzrksomheden pa andre - og va-
éentlige - sidér af sygdomsbilledet end man traditio-
nelt har haftet sig ved; I arbejdet medAonchocerciasis
har man traditionelt koncentreret sig om ATP og mygge-

3_51den af parasittens llvscyklus. Dietz  fremhaver med
dette arbejde ABR og R som centrale st¢rrelser tll be-
skrivelse af sygdomsbllledet.
ted at kombinere eksisterende viden om sygdommen ‘med '
anden epldemiologlsk ‘teori, konstruerer Dietz nye begre—
.ber som 'kritisk ABR-vardi' - et begreb, som konkret
kan anvendes som mdlestok for, hvor 6mfattende et ind-
greb skal vare i et giVet‘omréde,for at sygdommen udé
ryddes. Endelig fremhaver modellen, at. det er menneske-
siden af parasit£ens livscyklus og specielt b-faktoren
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(bl,bo,h,l, der er afgg¢rende for parasitbelastningen i
mennesket. R :

3) Modellen forudsiger konsekvensen af forskellige former
for indgreb -~ hVilketrer Bradleys tredje krav til mate-
matiske modeller. Om disse forudsigelser er vildledende
eller vejledende kan vi imidlertid ikke afggre pa det
foreliggendergrﬁhdiaQ§ '

. Vi kan s8ledes konkludere, at modellen giver et bidrag til
sygdommen ved at samle og strukturere eksisterende viden om
sygdommen og ved at give ny erkendelse om centrale og an-
vendelige begreber som 'kritisk ABR' og lignende.

Aodellen burde altsd ved at opstille hypoteser og papege
ngglepunkter - relevante for narmere undersggelse - kunne
give et bidrag til den fortlgbende udforskning af sygdom-
men - om ikke andet som inspirationskilde.

Imidlertid er artiklen udformet pd en mdde, som .ggr den
meget utilgangelig for ikke matematikere. Den uigennem-
skuelige parameterestimering, den omstandighed, at den al-
goritme, der anvendes til fremskrivning af sygdomsbilledet
ikke kan rekonstrueres direkte ud fra artiklerne mm. gg¢r,
at artiklens bidrag til bekampelsen af sygdommen - uanset
dens sandhedsvardi - formodentlig er meget ringe, idet den
simpelthen ikke vil blive last af andre end matematikere.
Dietz model opfylder sdledes ikke Bradleys sidste og cen-
trale krav om, at de matematiske modeller skal vare fuld-

stendig forstdelige for epidemiologerne (s.16).
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- KAPITEL 9 .

PEDAGOGISKE OVERVEJELSER.

:En vasentllg del af dette projekt har varet det praktlske
- arbejde med at omsatte modellen fra ligninger p& papir, til

1lgn1nger-1 en datamaskine. I dette kapitel beskaftlger vi
os med dette'arbejde, set i lyset af den om51ggr1bende an-

vendelse af EDB i gymna51et

9.1.. - Samspillet matematik/datalogi.

Anvendelsen af dette projekt indenfor en fagdidaktisk til-
gang'kan ses i lyset af. den ‘nye studieordning for matematik
i gymna51et, samt den made hvorpa man ‘har valgt at lade fag—

et datalare 1ndga i gymnasiet.

Studleordnlngen for matematik indferer nye begreber som
"aigdritmisk matematik" og "numerisk analyse". Det kan tol-
keé spm,tegh‘pé, at man énsker at-styrke grundlaget fpr en
forstéelse af en del af datalogiens baggrund hos eleverne.
Og derhéd at gere det lettere for eleverne senere (eller
Sthidigt) at.tilegne sig viden om informationsteknikken og

‘épecielt datamaskinens anvendelser. Denne tolkning gér i

spand med den efterhdnden fremherskende holdning blandt

politikere, embedsmend og deres radgivere om, at en form

for grunduddannelse ‘indenfor datalzre er enskverdig som

en del af dén almendannelse og studleforberedelse, som fore-

gar i skole og gymnasium.

‘Man har valgt at indfere faget datalazre, ikke som et selv-

Standigt'fag, abstrakt og lesrevet fra dets naturlige an-
vendelsesomrader, men som et fag der, efter et grundkursus
pa ca. 30 timer, skal indgd i de enkelte fag, og hvor under-
yisningen og sammenkoblingen hovedsageligt skal varetagesv
af de pédgzldende fags egne lzrere. '

Dette valg begrpndes i, at man - med rette - ikke mener, at
det er gymnasiets opgave at uddanne egentlige programmeorer,
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men at det vasentligst ma vare datateknikkens anvendelse og

muligheder i forskellige fagkombinationer, der skal belyses.

Et spergsm&l, der naturligt opstér i denne situation, er
lererens rolle og funktion i dette nye samspil imellem
matematik og datalare. Til trods for den gengse folklore
ékdﬁtére;den tette sammenheng imellem matematik og data-
logi, bortset fra i den abstrakte teoretiske forskning,
kuﬁ,pé et historisk plan. Der er derfor ikke noget automa-
tisk, allerede eksisterende samarbejde imellem disse to fag,
som vil give matematiklareren en naturlig baggrund for en
tvérfaglig undervisning. Det hejeste man normalt kan hdbe péa
- er, at den pdgzldende lzrer, igennem sin studietid, har '
erhvervet sig et kendskab til anvendelsen af en datamaskine
og/eller en programmerbar lommeregner, sSom en avanceret af-

leser for regnestokken.

Hvad selve undervisningen i "datalogisk matematik" angdr, er
problemet nbktOverskueligt. Det er mere alvorligt nér talen
falder p& datamakinens anvendelser som hjzlpemiddel i under-
visningen. Her er larere uden egne forkundskaber nedt til

at stette sig enten til den i gymnasiet tilbudte efterud-
dannelse, som kun, med meget milde @jne kan kaldes andet

en nedterftig, eller til programmel leveret af EDB-firmaer.
De fleste, som har prevet at vare offer for et EDB-firmas
lofter om snarlige fremkomster af, revision af og hjzlp

med firmaprogrammel og/eller dokumentation af samme, ved,

hvilken risikabel tilvarelse dette kan vzre.

Derfor er det vigtigt at afgere, om der eksisterer omrader
indenfor gymnasiematematikken, der egner sig til at blive
illustreret af eller klargjort med simple eksempler pa an-
vendelsen af EDB. Dvs. om der kan udarbejdes hjzlpeprogram-
mer af lareren f.eks. over en weekend eller to, som ikke
krazver noget kendskab til avancerede programmeringssprog,
Qéske er sd simple at de kan forstas af eleverne efter deres
30 timers kursus og som kan bibringe dem nogle erfaringer,

déf ligger udover, hvad de ellers ville have opnéet.
\
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9.2. Indrageise af andre fag.

Slden matematlkkens morgen, det vil for de flestes vedkom-
mende 51ge folkeskolen, er der opstdet et behov for at fa

‘en afklarlng pa spcrgsmalet-'hvorfor7 Hvad- skal vi med ma-

tematikken? NAr man hen til gymna51et1den er dette spzrgsmal
blevet mere aktuelt, men ikke- bedre besvaret af den grund

Jo, man har set eksempler pa praktlske opgaver:

To kv1nder graver....
~ Man har_to kvadratlske stykker....

men det er nok ikke iige dette, der bliver opfattet som -
budskabet. ‘ ’ ‘

Sp@rgsmélet om matematikkens almendennende karakter skal

_Vl 1kke komme ind pa her, men vi v1l nojes med at betragte

spergsmalet om de praktlske anvendelser.*

yl

Det forholder sig heldlgv1s sadan,'at matematlkken ikke

’,bare er et abstrakt hjernesplnd men faktlsk ogsa har nogle,

-praktlske anvendelser. Pa gymna51en1veau-kan man f.eks.

1llustrere dette ved at se pd fagets anvender i de andre
fag. De naturVidenskablige kan .formodentligt se-dette i

forbindelse . med fag .Som biolegi, kemi og fysik og pa. enkel- .
te gymnasier er man da ogsa begyndt at se pa dets brug

indenfor f.eks. samfundsfag.

“En egentlig tyarfaglig underﬁisning behgver der ikke vere

tale om, for at eleverne kan fa et udbytte af eédanne_ek—.

'sempler.

En enden begrundelse for at indrage prakfiske eksempler er
det rent pedagogiske. Ole Skovsmose arbejder i hans "Didek-
tiske arbejdspapirer 1-3“; med fo}skellige eksempler pa’
erfaringsbaseret'padagogik eg pad eksemplarisk undervisning.

I aisse arbejdspapirer diskuterer han'muiigheden af en "ny"
form for‘matematikundervisning, som ikke har helt samme
strukturalistiske form som den nuvzrende undervisning. En’
problemorienteret, eksemplarisk undervisningsform kunne
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vere en metode til at komme bort fra, hvad Skovsmose kalder
u,matematikkens “sorterende" funktion ved at give eleverne en
intuitiv, redskabsmassig forstaelse af nogle af matematik-

kens dele.

Det kunne i denne forbindelse vare interessant for elwerne
: at stede pa praﬁﬁisk orienterede losninger af f.eks. diffe-
:fential— og intééralligninger. ﬁi;ée (numeriske) fgSninger
kunne f.eks. gennemfores p& en datamaskine i forbindelse
med nogle datalazre timer. De stillede problemer kunne godt
tenkes at vere problemer som kunne leses af analytisk vei,
men hvor lesningen 1& udenfor gymnasiepensummet. bétte
~ville mi&ske gore det muligt at indfage flere "realistiske"
eksempler, end hvis man blev bundet af kravet om, at eleverne

selv skulle kunne l@se ligningerne.

9.3. Onchocerciasisprojektet set i lyset af 9.1 og 9.2.

Dette projekt er som sadan et projekt under modul II, model
modulet, med det indeholder flere af de aspekter som er om-

talt i de to foregdende afsnit.

Det program, som er udarbejdet efter Dietz' model, er i sin
grundleggende form meget simpelt. Det er en nasten "ordret"
oversattelse af modelbeskrivelsen i Dietz (1982). Tilfejel-
sen af den grafiske del skete med datamatens grafiske ma-
nual i handen og blev lavet uden forkundskab til grafiske
metoder og algoritmer. De BASIC-instruktioner, som benyttes
vil blive medt pd ethvert begynderkursus i programmering

og findes fuldstendigt tilsvarende i andre undervisnings-

-

sprog som f.eks. Pascal.

Samtidig kan programmet bruges til at bibringe eleverne et
indtryk af det biologiske og matematiske systems udvikling,
og den tredimensionale fremstilling kan give et indtryk af,

hvordan et plan i rummet kan afbildes.

Projektet er samtig et eksempel pa&, hvad et tvarfagligt ar-

bejde kan indeholde:




En moael af et biologisk system,.evt. beskrevet i et SD-
diagram, 'udtrykkes matematisk. De fremkomne differential-
ligninger kan forstds/forklares af eleverne, men er for
svare at lose.analytisk. Derfof brugés en numerisk metode
til ét simulere forlebet. Lzreren fremstiller; evt. i sam-.
arbejae med eleverne, et program til datamaskinen, og ele-
verne kan nu lave en rakké korsler, hvorunder de evt. kan
éndre pPa& nogle af - modellens parametre. Résultétet‘kan sa
tolkes bade biologisk, matematisk og datalogisk. .

.Det kan vare, at netop den onchocerciasismodel, der er be-

hyttet i dette projekt, er for sver for en gymnasieklasse
at forstd rent matematisk. Men der er mulighed for at bruge

"éimplere biologiske modeller eller at forsimple modellerne

mere. Herigennem kan man ogsd lazgge op til en mere gennerel

"diskussion af modelbegrebet.
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BILAG:

1. Beskrivelse af program

2. Programmet

3. Brev fra K. Dietz af 1/3 1985

4. Brev fra Betty Kirkwood af 7/3 1985

5. Diskretisering af den partielle differential-

ligningsmodel.
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BILAG 1.

BESKRIVELSE AF PROGRAM.

Det i forbindelse med simuleringen konstruerede program,

falder i tre dele:

1. Initialisering af konstanter og variable.
2. Simuleringsprocessen. '

3. Udtegning af kurver.

For gennemgangen af de enkelte dele vil’vi se pa program-

mets dataStrukture. Ligningerné refererer til Dietz (1982) .

1. Datastrukturen.

De grundlaggende variable i programmét er otte'matriqef
(Wg,Wb,Eg,Eb,Sg,Sb,W,E) og en vektor (w).

- I Dietz' artikel er Wg,..,Sb erklaeret som 2x76x31’matricer,

dvs. ken(1-2)x alder (0-75)x tid(0-30).

J—

—— L0785

Eks: = {0

i
Wg: 0-209 {.

N

W og E er derimod kun 76x31 matricer, idet de ‘ikke er kons-
- - opdelte. w er en vektor: §=(Qo,§11..,§30), med en indgang

for hver'tidsskridt.

. - I vores datémaskine (HP 9845n) er der ikke plads til alle
disse matricer. Derfor har vi udeladt tidsdimensionen (t)
af matricerne Wg,..,Sb. Det kan vi gere, fordi vi ikke er
interesseret i1 at beholde oplysninger om Wg,..,Sb til ud-
tegning. Det er kun W og E vi ensker at tegne. (den praktiske

forklaring felger).

Udover de fernzvnte variable findes der hjelpevariable og
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konstanter. Nogle af disse er erklzrede som vektorer:
N(a)i(ho,..,n75), V(t)=(V0,..,V36) og

Wh,Eh,Lam oé Gam er to-dimensionelle vektorer, svarende til

i=1 og i=2. (Lam er >\i og Gam er Yi);

2. Initialisering.

Forst tildeles alle konstanterne deres vardier. Herunder
szttes V(t) til omr&dets ABR, vardien sankes til det
onskede niveau i kontrol perioden og Nia) indlzses fra
datalinier. Dernast skal Wg,..Sb initialiseres. Det geres
i to skridt. Forst sattes startvardierne for aldersgruppen 0
(til tiden 0):

Wg(i,0)=Wb(i,0)=Eg(i,0)=Eb(i,0)=Sb(i,0)=0

og Sg(i,0)=1 for i=1,2.
Det andet skridt er lidt mere kompliceret. Nu kendes situa-
tionen for a=0 og situationerne svarende til a=1,2,..75 skal

findes. Dette geres iterativt udfra ligningerne i 7.18.

ki og Y; er dog ferst bestemt udfra 7.23 og 7.24.

Nu er Wg,..,Sb blevet initialiseret for alle a, til tiden
t=0. Dvs. at aldersfordelignen i ligevagtstilstanden er
kendt. Programmet er sd klart til den ferste simulerings-

tidsfremskrivning (t=0).

3. Simuleringsprocessen.

Simuleringen foregdr ved tidsfremskrivninger med t=0,1,...,30.

For hver tidsfremskrivning sker der fglcende:

1) W(a,t), w(t) og E(a,t) findes for a=0,1,..,75,
udfra 7.19-7.21.

2) w(t) bruges til at finde 1(t), som bruges til at
finde )\, som bruges til at finde Ai’ som bruges til
at finde Y . Det geres udfra ligningerne 7.17 og
7.22-7.24
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3).Wg,..Sb opdaterés'séledes at deres verdier svarer til
t¥1. Hvordan dette foregdr udfra ligningérne i7.18
vil blive illustreret her:
 I vores program, brdger vi af pladshensyn rén lidt -
anden metode end Dietz. Da vi reprasenterer Wg(1,a)
som en vektor, der indeholder de til t svarende var-

' dier,'skal‘vi bare opdatere denne vektor. Dve. at

© WG (T,a+1)=Wg (1,a)% (1= )+.....
Hvis vi foretager dette. i en lokke, hvor a=74,73,..;1,0,
' vil ferst Wg (1, 75) blive opdateret ud fra den gamle
verdi af Wg'(1,74), dernast vil Wg (1, 74) blive opdate—
-ret ud fra Wg(1,73) osv.

Forskellen fra Dietz er, at da han reprasehterer hver
tidsskridt som en sarskllt vektor (Wg1(t a)), kan han.

'opdaterer verdlerne i naturllg" rakkef@lge.

3. Udtegning af‘kurvefne.

' Nar beregningen af w, W og E er foretaget kan den grafiske. -
repr&sentation'af tallene laves.

Forst ‘udskrives tabelvardlerne af w for at glve et"nzjagtlgt"'

mal. Dernast felger tre grafer.

1) Der'tegnes et to dimensionalt E/Q(t) diagram.
2) Der tegnes et tre dimensionalt t/é/W(a,ﬁ) diagram.
3) Der tegnes et tre dimentionalt t/a/E(a,t) di§gram._

For bé&de 2\o§ 3 er der tale'om en simpel direkte projektidn.

Alle graferne vises pd skarmen og udteghes pa papir.
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4. Brug af programmet.

Nadr programmet er hentet ind i arbejdslageret, fra band
eller diskette, startes korslen med "run". '

- Programmet vil nu sperge om kontrolperiodenslzngde 06 ABR .
i perioden.. Man kan afpreve diverse kombinationer af kont;ol—

perloder og ‘ABR, bare man husker at kontrolperlodenlangde' -
ikke m& vere over 29 &r. Dette skyldes at kontrol- perloden
forst starter i &r 2. F.eks. kan ligevagtssituationen testes
ved at satte lzngden og ABR til 0.
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BILAG 2.

PROGRAMMET.

Initialisering:
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-
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kS CRDOURRSSY I SR ) I SO YT O I\ R
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o
DU kA ]

—
POU AU )
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CIMPUT

-HHFT an?,B:
SHORT Sbo2,8:7!
SHORT MWatregi@:

LET F=.5%5
LET RE=.2

LET EB=.1%

LET EBZ=.384:
LET Delta=2%2,32
LET Ha=18

LET Eeta=.3535
LET Sigma=.d3
LET Ro=.084

n e

Mmoo n
[
]

LET
LET

[

MO M L, M A G b T
o
AR Y

LET F=i=.8 .
LET k= -

LET F=.8837

LET @=.8@%

LET HW1=4%

FOrR I=1 TO E

LET Wgil,@s=@
LET MWbiI, £-=c
LET Egil,@y=0
LET EbiI,@:=0
LET Sq¢l,@s=1
LET Sbel,@y=a

HEAT T.
FRINTER I3 18
IHPUT "SERIY
"SKRTIY
Aar=Rar+1

TREYE “COHT ! ",Rar
TCOMT D M, Abe

oG
TRYE

KOHTROLFERIQDENS LAENGDE
HEFR I KONTROLFPERIODEM OG

HEXT T
Lambda=1358
FOR I=1 TH
LamtIs .
Gamt I
HEST 1
FOF A=g

CREP+C1—F 0
cLam{I +Deltal

—la#R+I-10%Lambdar
pC I +ERsTe it ans

TQ
FOR I=1 TO 2
“=1+EXPC-Betas(A-Aa?

74

MgiI,A+13=Wgil,
MBCT,A+10=WbeT,
Eg¢l,A+1=Eqil,

EbeI,A+13=ELCI,

Sgil,A+13=5q:T,

cbrI,H+1p=
CHENT I
FEHD bR

SeOI,

Rredl-Sigmar+landIr*5an I3 Ex
Arsil-iSigmatRols+Lamcl2#Gamcl 2 Ex
Ar+Fi®WgdI,A»~T

Ao#Cl-RoI+Fi*HbCI, AT
AI4ENPC-F2i*Eqil, Ax~K2
Arxili-Ras+Sgil, Aosil~EH F'—F_I*EQ'I Ao




[y ]

570
580
398
£0a
61a
628
5308
£408
&58
660
579
€50
690
760
719
728
730
¥40
758
7EB
779
rg-1")
790
goo
8186
8ze
830
840
850
268
879
cen
298
lals
2106
920
220
240
Q59

-

FOR T=@ TO @8

Westregl=90
Wstregz=8
FOR AR=8 TO 75

Simuleringsprocessen:
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S=P#(SgC1,AY+Sbi1,AXI+C1-F25(3g(2,AY+Sb(2,A
FOR I=1 TO
B=Sb(I,RA)~(5gCl,AI+SbCI, A
Mh(I2=c1-BEo2lg{l, A +EsWb{I,AD
EniId=C(1-E3%Eg¢I,AY+E*ELCI,AD
ERCII=1-EXPC-EhCI3Y

NEXT 1

N(H,T)=(P*Nh(1)*CSb(1,H3+Sgi1,H})+(1-P)*Nh(2)*($b(2,ﬂ)+$gt
E(H,T)=(P*Eh€1)*(5bi1,ﬂ)+59(1,H})+ﬁ1—P)§Eh(2)*(8b(2,ﬂ)+39(

@
[

Wstregl=Wstregl+HIR, TO£H{AX %S
WstregZ=Wstreg2+H{A)*S

NEXT A

WstregiTr=Hstregl-HWstregs

Lstreg=F#Wstreg(Ti (1+EXF(E*(Nztreg(TO>-H132)
Lambda=¥(Ti*Lztreq
FOR I=1 TO 2
Lam¢Id=¢{2-I1)*R+I-1 %L anbda~(R#P+{1-P21J
Gam¢Iy=¢BS8xLan I +EB+Deltad-{LamI)+Deltad

NEXT 1

FOR A=74 TO
FOR I=1 TO
Ex=1+EXF{(-Beta*(A-Aa>>
Ngdl,ﬂ+1)=Ng(I,ﬂ)*(I—Sigma)+Lam(I)§Gam(I>/Ex
Nb(I,H+1)=NbCI,H)*(1—(81gma+Ro))+LamiI)*Gamil?fEx
Eg¢Il, A+10=EqQCI,AX+Fi*Wg{I,A>~J
EbiI,R+12=Ebf{I,A)#(1-Rolr+Fi*Wb(I,A>~]
Sgll,A+1)=5g¢CI,AY*EXPI-Psi*EqQ{I, A~k
Sb(I,H+1)=Sb(I,H}*ﬁ1—Eo}+Sg(I,H)*(1—EKPi—Psi§Eg{I,H)AK))

MEXT I
MEXT A
NEXT T
DATA 2.5,2
DATA 1.82,
DATA 1.43,
DATA 1.84,

- -
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Udtegning af kurver:

reaifice Lo w

Bl

FLOTTER I3 113,"ISRF1F‘HIEZES“
GRAFHICS
SCALE @, 38,6
AXES 1,1,8,
FRAME
FOR T=8 TO 34

FLOT T,MstregiTh
HEXT T
DUMF GRAFPHICS
FRINT "
PRIMT “"WoA,To"

)
X

Pl - .
[ o R o B o A

DU o I

. e e e e b e b e e e
e
R

Ll B o B Uy o B B R o )

LOUR I UV I I x ST I O P R

1 C
1 28
1 “MAT H=E=x{1@g;

"PRINT _

PRIMT “ECA, Tx"

Scal=z20a

CGOSUE 1228

CETOP - , .
"PLOTTER IS 13, "GRAFHICS"
GRAFHICS -

—

LI R O i e S S
OO I o R ot I I x|
Gl =
[}
by
=
m
—
# P

T AT I ST R
=

ARG U U R o

Pax

i

DOCROPCRN OV (RN SR LR (R o0

Lomgi"URRY U TR B R RN <N

1528

LA ]

.71

FLOT @,25,-2

PLOT Ht,%t,-1

FOR R=8 TO 73
HlsEr+.32%A
Yi=¥te+ . d#A+HOA, T
PLOT ®1,%1 ‘

55|
a

-
=

O

—
[x]

—_ et e et pt
DR R s I I |
D

N
Dan)

BE8 FRIMT "H=-STREG, K.FERIODE:
418 MAT FPRINT W=treg



N ) o= D

D mS e D oD

=D 0 N L

AR R

=~ =4l 4 m Ty o T T L f.;"l
N LD DO

-4
=

W A0 A0 D D E0 DD OO OO

£ Q0 Do 300 0D
PR ORI o B I o B |

FI? a2
Ya=Z2S+A%.4+H(R, 82
FLOT Xa,Ya,-2
Ya=Ya-H{(A,8D
For T=1 TO 398

His=rHat+.71%T
Yi=Ya- ..1*T+H S T2
CPLOT ®1,¥1,-
HEXT T
HEXT R
IUMFP GRAPHICS
RETURH.
REM T LINIIE
FLOT Xa&,Y¥8,-2
FOR T=1 TO 3@
“=¥a+T%,71
Y=Y¥O-T#%. ?1
PLOT H,Y,~
FLOT %-.95, Y—.-
IF IHT(qu}wS T THEHW FLOT l-—1 ¥-1
PLOT ¥,Y¥,-2
HEAT T
RETURH
REM RA-LINIE
PLOT ®a@,Y8,-2
FOR fA=1 TO 73
H=n@+Ax, 92

Y=YO+A%. 4
PLOT #,Y,-1
PLOT H+.5,%-.5
IF INT(A-S3%5=A THEHW FLOT ®+1,%-1
PLOT #,Y,-2
MEXT A
RETURHN
REM LODRET LIMIE
PLOT X8,Y0,-2

FOR Z=1 TOD 75
LET Y=Y@+1.4%Z
PLOT xa,v,—1
PLOT %0+.5,
IF IHT(Z/51%5
PLOT #B8,Y,-2

MEXT Z

RETURH

EHD

S=7 THEHW FLOT HE+1.3,%
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DIREKTOR: PROF. DR. K. DIETZ

BILAG 3.

UNIVERSITAT TUBINGEN : _
INSTITUT FUR MEDIZINISCHE BIOMETRIE . ' : 7400 TUBINGEN 1, 1.3.1985

WESTBAHNHOFSTRASSE 55
TELEFON (0 70 71) 29 21 12

Mr E.M. Pedersen
IMFUFA, hus 17.2
RUC ,
POSTBOX 260

‘'DK-4000 Roskilde

Danmark

Dear Mr Pedersen,

Thanks to your insistence you helped me in'deteéting a
printing error in Table 7.6: The numerlcal estimate of boo-
should read 0 0043 1nstead of 0.00043. The derlvatlon is as

follows C

For 1arqe>\( =ATP) the average mlcrofllarlal ‘density w has a

llnear relatlonshlp W1th)\(see Flg.‘7 8):
W = c+b°° M o+u) .

1f you select Péndié and Fétékro,.then you get:

Fétékro: 66 b, (1948)(8.3)(0.69)
Pendié: 41.5 = ct+b, . (959)(8.3)(0.69).

The factor 8.3 is the life expectancy of one worm and 0.69
relates the maximum ATP‘as measured on adults to the average

ATP which refers to all age grouns. From this you can derive

b, = 0.0043.

o

The model was run with the correct parameters for by - T am

"sorry that this caused some confusion.




Your second point about Egq. (7.18a,b) is also valid. In fact
b0 should be dropped from these equations and Eg. (7.24)
should be replaced by

yite) = [(bog+b°°,\i<t>)/(5+,\i(t))_] :

The computer equations used a different notation and I changed
the definition of the parameters in the proof-reading stage.
In the hurry I-did not notice that some egquations still

contained the old notation.

In order to get prevalence E from averages e I assume for an
individual in a certain class i and age a a Poisson

distribution:
E = 1-exp(-e).

It seems that I forgot to mention‘this assumption explicitly.
I enclose a reprint of a paper where the Poisson assumption is

derived rigorously.

Please don't hesitate to query any further obscurities in my

preliminary attempt to model onchocerciasis.

Yours sincerely,,

oA
Prof. Dr. K. Dietz
Encl.
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Division of Medical Statistics and Epidemiology

7th March 1985

Dr Erling M Petersen
Saergesllppen No 1
2620 Albergslund
' Denmark A

Dear Dr Petersen

I enclose a.copy of my comments on Dietz's onchocerc1a31s model wh1ch were
based on a draft for his chapter in the book "Populatlon Dynam1cs of. Infectious
i Diseases'".edited by Roy Anderson. I also enclose a copy of D1etz s reply,
; but please treat thlS as confidential. . ,
Yours s1ncere1y
Yerbewoed
BETTY KIRKWOOD
Encs . '

‘.

P.S. I should be interested in any comments you may have.

- M J. R. Healy MA Professor of Medical Statistics - G. A. Rose DM FRCP FFCM Professor of Ebidemiofogy

W Brass CBE MA FBA Professor.of Medical Demography




COMMENTS ON THE 'POPULATION DYNAMICS OF ONCHOCERCIASIS' BY KLAUS DIETZ

Betty Kirkwood, Tropical Epidemiology Unit, London School of Hygiene

and Tropical Medicine

INTRODUCTION

In these hoiégré:critique is made of the model proposed by Dietz:foé
the transmission of onchocerciasis. Certain aspects of the presentation of
the model are obécvre and no Jjustification is given for a number of
assumptions which underly its construction. Furthermore, some parts of the
structure of the model and some of the assumptions on which it is based appear
to be either incorrect or, at least, open to serious question. For these
reasons it is suggested that the model, as presently formulated, does not
serve as a reliable tool to investigate the consequences of onchocerciasis

control activities.
OUTLINE OF DIETZ'S PAPER
To clarify this commentary on Dietz's model, a brief outline of his

paper is first presented. Following the Introduction and Summary and a

description of the 1ife cycle of Onchocerca volvulus, an account is given

by Dietz of general aspects of modelling the transmission of filarial diseases.
In this, Dietz emphasizes the relevance of taking into account both the
magnitude of the worm load in the human host and the number of infective

larvae in the vector. In pages 10-16, a general formal approach to modelling
the dynamics of filarial infections is presented, although the results of

this sectionof the paper do not appear to be used directly in the subsequent
specific model for onchocerciasis. No discussion is presented here, therefore,

ofi'this section of the paper.
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- The next two seétionS of Dietz's paper-arethe ones which are the subject
of these notes.  The first describes the data'base‘for the model]ingvof
onchocerciasis and the seéond sets out the details of the model itself.

The final section of the paper consfders the projections, derived from the

model, for various alternative strategies of control.

"~ SUMMARY OF THE MODEL

The model-gives a re]atidnship between

A

- the annual transmfssion potential (ATP)
w - the aVerage numbér of adult worms per person
% - the‘averagé number of infective larvae pef f}y, and
V - the aﬁnuaT biting rate (AER) |

It also gives a re]atipnship between the prevalence of eye 1esion$,
the prevalence of blindness and the above,but fhis part of the model will
not be discussed here.

The primary aim.of the model is to p}edict the efféct on the average
worm 16ad'andlATP'of §1tering ABR by means of control meésures-on the pop-
u]atioh of flies. The mode] is derived, however, in the reverse order by

means of the following steps:

1. Split the ATP () into separate termsi; for males.and A, for females,
reflecting the differential exposure of the sexes. .It was arbitrarily

assumed that r; = 5x,.

2. Calculate the probability by, (i=1 for males, i=2 for females) of an
infective larva becoming a mature worm, assuming Y5 = (cxi + 6)/(Ai +6),

where b, c, § are constants and c<<]1.
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3. Generate a set of difference equations giving w (average worm load per
person) for persons aged a + 1 years at time t + 1 years in terms of w
for persons aged a at time t. Separate equations are generated for blind
and non-blind persons and for males and females of each age.

Solve these equations for the equilibrium case whére w is the same at
times t + 1 and t and is taken to be zero at birth.

Averagjﬁéfw over all age groups for both sexes and for blind and non-blind
persoﬁéﬁifves the overall average worm load, w. 7%hus, w is related to

A , the ATP.

4. Calculate the average number of infective larvae per fly,z, -assuming

L= fw(l + eQ(w'w)) where f, q , W are constants

5. Calculate V (annual biting rate) = A/2.

Thus, the model relates ATP, w, £ and ABR under the assumption that
the equilibrium solutions of the difference equations are valid and subject
to other assumptions mentioned above and discussed in more detail later. The
application of the model consists of postulating various changes in ABR
through different control strategies and predicting the resultant changes in

average worm load(from the difference equations)and ATP,

DATA BASE FOR THE MODEL

Data from seven villages were used to estimate the relationship between
V(=ABR), % and w. The villages were in two sets and were from two separate
studies. One set of three villages was in Cameroon; the other four villages,
referred to as West African villages, were outside Cameroon and were in the
area of the Onchocerciasis Control Programme. Since there were differences
between the two studies, various adjustments were made by Dietz to make the

two sets of data more comparable.




The first adjustment was to divide the microfilerial (mf) densities for
the Cameroqn vi]tagers by 2 and to mu]tip1y those for the West African |
_villagers. by 2. Thie'Was'done to meke the re1atﬁonship between average mf
density and prevalence of eye lesions similar in the two sets of villages.
This assumes, of course, that the true'relationShips were'indeed compardbte and
" that technical variations were responsible for the four-fo]d difference in
mf count,(NB It is doubtfu1 whether it was correct for D1etz to attribute ha]f
this dtfference to the use of 2 mg snips in the Cameroon y111ages, since the
average weight of a Holth puheh'skin ship,raé_used in the West African villages,
.has been estimated as 2.8 mg). » 4 | | |
The second adJustment made by Dietz was to the est1mates of ABR. In the
west African villages, catch1ng sites for f11es,were all-close to the river
where the'hitihg rate.wou1d be high, whereés in‘the»Cameroon villages a variety
' of/sites wéé used. Thus, the ABR estimates for “the’ West Afr1can v111ages were
reduced by a factor of 2.5, this being the rat1o between the ABR of the most
productive catch1ng site-and the average AMR in the Cameroon, v111ages
The ABR's were also adJusted on the bas1s of Dietz's f1gure 4 show1ng the
"relationship between the average mf density (adjusted figures) and the average
number of infective larvae per f1y. -Dietz claimed that this figure showed
two curves, one for the Cameroon vii]ages and one for the west:African villages,
whose slopes at the origin.difter b} a‘factor of 2.5. This seems a highly |
qdestionab]e intepretation of the seven scattered data points, especially as
the indicated relationship for the West African villages implies a sharp fall
in average number of infective larvae per fly when w goes above‘about 40.
(NB: It was assumed in the model that the number of mf per snip was proportional

to the number of mature worms and here and elsewhere -'mf density'-and .'worm load’

were used interchangeebly.)




Accepting for the moment Dietz's claim that his figure 4 shows two curves
whose slopes at zero differ by the factor 2.5, the argument continues (pp 21-22)
as follows: "This discrepancy can either be explained by .a different human host
choice probability or byrdifféreht vecfor survival or both. The proportion
of larvae of;non-huhan origin}igithe vecfor of the West African villages is
about 1% as compared tdrsd%ffi"fhe%Cameroon villages. This suggests that the
vector in West Africa is more anthropophilic. If the human host choice

probability of the two sets of villages differs by a factor of 2.5, then the

2

reproduction rate will differ by a factor of 2.5 = 6.25. Since the Annual

Biting Rate in the West African villages has been over-estimated by a factor
of 2.5 we only have to divide the Annual Biting Rates of the Cameroon villages
by a factor of 2.5 in order to obtain a common scale which is proportional to
the reproduction rate". The average number of infective larvae per fly were
similarly adjusted to preserve the defined relationship between ABR and ATP.
The reproduction rates for the seven villages were then calculated as the
ratio of the ABR to the critical ABR needed for a non-zero endemic level.
The value of this critical ABR was found from Dietz's figure 5¢ showing the
relationship between the prevalence of eye lesions and the adjusted ABR
(on a log scale). The curve linking the 7 points gives 0% eye lesions at
an ABR of 288 (corresponding to an unadjusted ABR of 720 for the Cameroon
villages), which is taken as the critical ABR. However the curve appears to
have been fitted purely by eye and there are no data points in the critical
region. It is easy to see that the curve could have been drawn quite
differently, particularly at the lower end, and still be equally consistent
with the data, though giving a very different value for the critical ABR.
Other aspects of Dietz's use of the data from the seven villages relating

to the fitting of the model will be discussed in the relevant sections below.



DERIVATION OF RELATIONSHIP BETWEEN THE PROBABILITY AN INFECTIVE LARVAE TURNS
INTO A MATURE WORM AND A ' |

The expreésion'b(cx. + 6)/(A. + §) for the probability that an infective
larvae turns 1nto a mature worm was chosen on the bas1s of Dietz's figure 8a
relating average mf dens1ty to ATP. b,c, and 6 are constants with c<<1 so |
that the probability decreases from a value of b (at very low ATP) to bc
(at very high ATP). The probabf]ity is re]ated.to the slope of the curve in
ﬁhe figure, although Dietz did not make thfs relationship explicit.

The parameters c aed § were estimated by Dietz from the ffgure aé

= 0.027 and § = 28. 3 -but no'details of the estimation procedure were
given. The value of b. was est1mated from the following equat1on (derivation
‘not g1ven) for the cr1t1ca1 reproduction rate, assum1ng that the degree of
exposure'h>onchocerc1as1s is not dependent on age:

R = cr1t1ca1 ABR x fb o =1
(worm death rate + human death rate)

The death rates for humans and worms were taken by Dieti to be 0.04 and 0.08,
resbecti?e1y. The human death rate gives an expected Tifespan of only 25
years, which seenms sﬁrprisingiy low. The critical ABR was previously estimated
~ as 288 and f was estimated from the relationship between w and & (see be1dw)

as 0.0037, giving b.= 0.11. Dietz then stated that, as the above equation
contains no age-specifie expesure and as full e*posure is only attained by
adults, b should be increased td 0.16 to keep the critical ABR at the desired

level. Again, no explanation for this adjustment was given.



DIFFERENCE EQUATIONS FOR WORM LOADS

The difference equations were set up in the form:
(worm lToad per person, age a + 1, time t + 1) =(Worm load per person, age a,
time t)x (Fraction of worms surviving through year t-t + i) +{éverage number
6; new worms gained aLring year t+t + 1if %
Separate equations were given for the blind (b) and non-blind (g-for good eyes)
and for males (suffix i = 1) and females (i = 2).

The equations for the non-blind were .

wgi(a + 1, t+1) = ugi (a:t)(1 = o) + by, (£)/(1 + e B3 - A)y

o is the death rate of the worms, so (1-0) is the fraction of worms surviving
through the year. byi(t) is the probability that an infective larva turns
into a mature worm (see above). 1/(1 + e B(a - A)) represents the degree of
exposureito onchocerciasis at age a, expressed as a proportion of full exposure
and assumed to increase with age, being roughly proportional to body surface.
A and B8 were chosen to have values 10 and 0.55 so that 50% of full exposure
was reached at age 10 and 99% of full exposure was reached by age 18.

The correct expression for the average number of new worms gained during
the year should, however, be (average no.of infective larvae received at
full exposure) x (degree of exposure) x (probability infective larva becomes a
mature worm). In Dietz's formulation, the first of these terms appears to
be missing.

The difference equations for the blind were similar to those for the
non-blind and were

wpi(a + 1, t 4 1) = W (a,t)(1-0=p) + by, (t)/(1 + e B(a-A)y

The only difference here is that the term g, representing the excess death

rate among the blind*, has been added to o, the death rate of the worms.

\\i\lt is this excess death rate which is assumed to be the cause of an

ngserved decrease in mf density in the older age groups.

N




However, this is inappropriate.7 Firstly, p is a death rate of humans, not

of worms, and the equations deal with the average number of worms per person.

‘Secondly, an adjugtment for the éxcess death rate of the blind would only

" be needed if the worm load of tho#e blind who died was different from that

of those who remained alive. This'assumption has not been stated by Dietz

and it is not clegr that the necessary adjustment can be made easily to the

abpve equation. | | | | | v
Finally, neithér set of difference}eqUatjohs makes any allowance for

the conversion of bersons from being non-blind to blind during the

year t-t + 1.°

CALCULATIONAO? OVERALL AVERAGE WORM LOAD

\

The worm loads calculated from the difference equations were first
averaQed over blind and non-blind persons to give '
S wlast) = (1-By(a,t) wyi(a,t) + By (ast) wbi(a,;)
where Bi(a;t) is the prevalence of blindness in persons of sex i, aged a’
years at time t. ~
* The descriptions by Dietz of the probability terms used in calculating
the prevalénces need to be revised as they afe neither consistent with each
. 6ther nor with the definitioncof préva1ence. These descriptions were:
Bi(a,t) = . (a,t)/s (ast)
Sgi(a’t) is the probability at time t that an individual of
. age a and sex i is not yet blind .
spi(2st) is the probability at time t-that a blind individual of
age a and sex i is still alive _ |
54 (a,t)=sgi(a,t) + sbi(a,t);is the probability that an individual .

~of age a and sex i has not died due to blindness.
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Alternative definitiéns of Sgi’ Shi and S5 that would be properly consistent are:
sgi(a,t) is the probability that an individual of sex i who would
be age a at time t is alive and not blind
Sbi(a’t) is the probability that an individual of sex i who would
be age a at time t is alive and blind
s% (a,t) is the probability that an individual of sex i whp would be
age a at time t is alive (i.e. thié is simply a survival
probability),
The worm loads were then averaged over age and sex to give the overall average
worm load

w =Zpw(a,t)n(a)s (a,t) + I(1-p)wy(a,t)n(a)sy(a,t)

In(a){psi(a,t) + (1-p)s(a,t)}

p is the proportion of males in the population, which Dietz assumed to be
0.5 for all ages. n(a) is the percentage of persons of age a; this was
taken from the age distribution of the standard population used by the
Onchocerciasis Control Programme (OCP)

Two comments apply to this equation, one being minor and the other
major. The minor point is that it would be preferable instead of
assuming p = 0.5 to use the actual age-sex distribution of the OCP standard
population. The major criticism is that since the si(a,t) are survival
probabilities, they also reflect the age structure of the population in the
same way as the n(a). Thus the equation incorrectly includes a double decrease
in the contritution of older ége groups leading to underestimation of the overall

average worm load.
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DERIVATION OF RELATIONSHIP BETWEEN THE AVERAGE NUMBER OF INFECTIVE LARVAE
PER FLY AND THE AVERAGE NUMBER OF WORMS PER PERSON

The average number of infectivé larvae per fly,z , was assumed to equal
fw/(1 + eQ(W;w)) where f,q,W are constants. This relationship is illustrated
in Dfetz's figure 4 and has already been questioned in the discussion of the ‘
| dataAbase for the model as it implies a sharp fall in the average number of
“infective larvae per f]y when w goes above about 40. This a1so ihp1ies that
a particular g may result from either a Tow or a High w.

For 1ow values of w this expression equals fﬁandéof’equalsthes]ope of
the curve at the origin. It was estimated as 0.0037. Values of q = 0.09 |

and W = 49 were'estimated in an unspecified way.

CONCLUSIONS

In summary there seem to be important errors in the construction of
the mdde], and some of the functional relationships used are questionable.
The values of the parameters were either assumed with no reasons given
.or estiméted,from data from only 7'vi11ages; the methods used rarely
- being desc}ibed; 3 of these 7 villages were from a study in the Cameroon -
and 4 were' from other West Affican countries in the Onchocerciasis Control
Programme area. Several adjustments were necessary, some bf which are
questionable, to make the 2 sets of data compatible.

. For these reasons, the present version of theimode] cannot be regarded

as a valid or useful descriptionof the population dynamics of onchocerciasis.
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It i$ necessary that (i) errors in the model are gprrected (ii) the

- various assumptions and unstated prpcedurgs are explained and justified more
carefully and (iii) a study is made of the sensitivity of the model’s
predictions to changes in the assumptions and to the statistical uncertainties
rin the estimation of its parameters. It is also desirable that the daia

eBase for the,modej;be expanded andr;ggt the compatiSjiiiy of the derivéé
functional re]ati;nships be tested With 6ther data. Un;f] these |
corrections and checks have been made no weight can safely be attached

to the model's predictions.
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BILAG 5.

Diskretisering af den partielle differentialligningsmodel.

Udgangspunktet er to partlelle dlfferentlalllgnlnger (7 l),
hvoraf vi kun viser dlskretlserlngen af den ene (den an-
den foretages p& samme méde) :

OVgs |, IVgi _ ALY 8
ét gi® 1$exp( pla-2))

SRR
bxrlatlangaen (dt,da) szttes lig 1:

+

w i(a+l,t+1)l— wgi(a+l,t) ﬂgifa+l’t} - wéi(a,t)

= do.

Wgp (a*L,E+1) = (1-§)wgy (a,t) + X (£ (8) M+exp (- p(a-A)))
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