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Abstract:

Influenzaepidemier- et matematisk modelleringsprojekt

En deterministisk aldersstruktureret SIR-model opstilles med henblik p at undersage om man, ved at vaccinere
anderledes end i dag, helt kan undgi influenzaepidemier. Vores fokus er, at undersage kontaktraternes og
vaccinationsgradens betydning for udviklingen af en epidemi. I modellen tages der udgangspunkt i en befolkning med
en javn aldersfordeling, som fx den danske. Befolkningen opdeles i fem aldersgrupper: 1- til 5-rige, 6- til 15-drige, 16-
til 25-arige, 26- til 64-arige og 65- til 75-arige. Befolkningens kontaktmenstre er modelleret ved at aldersgrupperne
tildeles forskellige kontaktrater indenfor og mellem grupperne.

Simuleringer i modellen reproducerer en rezkke observerede influenzafeenomener, herunder at barn (6- til 15-8rige) er
den gruppe, der rammes forst under en epidemi, og at denne gruppe har den hgjeste angrebsrate. Modellens resultater
ses det at vaccination i den gruppe med de sterste kontaktrater, i dette tilfzlde de 6- til 15-rige, har den sterste effekt i
nedbringelse af den samlede angrebsrate for befolkningen. Fuld vaccinationsd&kning af de 6- til 15-4rige kan i
modellen reducere angrebsraten for den samlede befolkning fra 51% til 2,7%. Det er muligt at forhindre en epidemi (en
angrebsraten mindre end 2%) ved fuld vaccinationsdzkning af de 1- til 5-drige og de 6- til 15-drige, svarende til at en
femtedel af befolkningen vaccineres.

Keywords: Influenza A, matematisk modellering, SIR-model, vaccination, epidemiologi, kontaktmenstre.

Influenza A: Den tilbagevendende plage- et modelleringsprojekt

Denne rapport omhandler epidemiologisk modellering af influenza A. Der fokuseres pé antigenetisk drift og skift og
deres sammenhang med epidemier og pandemier. Den biologiske viden om disse fenomener, matematiseres derefter
og indferes i en udbygget SIR-model. 1 videreudviklingen af modellen, fokuseres der pd den afbrudte immunitet, som
drift og skift bevirker, og der indfores en deimmuniseringsproces, siledes at der bliver tale om en SIRS-model.
Resultatet af modellen sammenholdes med et givent dataszts kvalitative menster, som omfatter indberetningen af
influenzatilfzlde fra 1965-93, samt standardmal for mzngden af inficerede under epidemier og pandemier.

Vi har fundet at det ikke er muligt, udelukkende pa grundlag af den biologiske viden, at opstille en model der viser
influenza As drift og skift. Det er dog lykkedes, med data-baserede estimater for kontakt- og deimmuniseringsraten, at
gengive forekomsten af epidemier og pandemier.

Keywords: Epidemiolo'gi, influenza A, SIRS-model, Kermack-Mckendrick model, HA-protein, epitoper,

deimmunisering.



Forord til tekst

1

10

11

12

13

14

1

2

3

Influenza- en tekst om modellering af influenza A

Indholdsfortegnelse:

4
Influenzaepidemier- et matematisk modelleringsprojekt 5
Forord 6
Motivation 6
Metode 10
Modeller og muligheder 13
SIR-modellen , 16
Faktorer 28
Opstilling af model 48
Resultater 56
Diskussion 69
Konklusion 73
Perspektivering 74
Referenceliste 76

Bilag 1 80

Bilag 2 81
Influenza A: Den tilbagevendende plage- et modelleringsprojekt.................. 86
Forord | 87
Indledning 87
Metodeafsnit 88

Det kvalitative menster 90




Influenza- en tekst om modellering af influenza A

E Epidemier og pandemier 920
6  Vores biologiske tese 100
7  Introduktion til matematisk epidemimodellering 102
8  Udbygningen af SIR-modellen 109
9  Parametre 115
10 Vores biologiske og matematiske antagelser 124
11 Modellering 125
12 Resultater 134
13 Diskussion 138
14 Konklusion 139
15 Perspektivering 140
16 Litteraturliste 141
17 Bilag 1: Indberettede influenza tilfaelde 145
Bilag 2: Matlab skript 148
Bilag 3: Matlab skript 149
Bilag 4: Aminosyrezndringer 150
Bilag S: v varieres mens c holdes konstant 151
Bilag 6: Danmarks befolkning, 152
Bilag 7: Diagram 1-10 153



Influenza- en tekst om modeliering af influenza A

Forord til tekst

Denne tekst indeholder to projekter der er skrevet pa 4. semester pa Naturvidenskabelige basisuddannelse pd Roskilde
Universitetscenter i fordret 2002. De to projekter omhandler begge modellering af influenza. Projekter benyttet hver sin
indfaldsvinkel. Det forste projekt er en matematisk modellering af en influenzaepidemi i en aldersstruktureret
befolkning. Den opstillede model kan bruges til at evaluere forskellige vaccinationsstrategier. Det andet projekt er en
matematisk modellering af influenza A viras evolution. Modellen beskriver samspillet mellem antigenetisk drift og skift
og sterrelsen af arligt tilbagevendende influenza epidemier.

1 forbindelse med udarbejdelsen af denne tekst kan enkelte elementer varet glet tabt i forhold til originalteksten, fx

forside og bilag. Begge projekter findes dog, i deres originale form, p& Roskilde Universitetsbibliotek (RUb).
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1 Forord

Gennem projekt processen har vi haft kontakt til eksterne personer der har tilfar projektet interessante tanker og
drejninger. Vi vil gerne takke Lone Simonsen, Staff Epidemiologist, National Institute of Allergy and Infectious
Diseases og Ira Longini, Professor in Biostatistics, Emory University.

Endelig en stor tak til vores vejleder Morten Blomhgj.

1.1 Maigruppe

Rapporten er henvendt til andre studerende, med en vis matematisk og biologisk viden, som er interesseret i den
erkendelses- og forstielsesmassige proces som modelleringsprocessen er, samt den generelle influenzadynamik.
Rapporten er sdledes udformet med andre studerende som mélgruppe.

Vi vil gerne fremhaeve at resultatafsnittet kunne have interesse for forskere indenfor feltet. Ydermere er resultaterne i
denne rapport relevante for sundhedsmyndigheder og andre institutioner, som arbejder med vaccinationsstrategier.

Rapporten er ikke direkte henvendt til denne gruppe.

2 Motivation

Undersogelser peger pa bern som drivkraften for en influenzaepidemi [Altemeier, 2000). Ydermere har erfaringer fra
Japan vist, at et vaccinationsprogram rettet szrligt mod skolebern kan nedsztte dadeligheden blandt de zldre
mennesker [Reichert et al., 2001]. Dette fér os til at overveje, om man ved at vaccinere anderledes end i dag, hvor det

hovedsagligt kun er den ldre del af befolkningen, der vaccineres, helt kan undga influenzaepidemier?

2.1 Problemfelt

Influenza er stort set den eneste infektionssygdom, der stadig optraeder som epidemi i den vestlige verden. Ofte spreder
epidemien sig i vinterhalviret over den nordlige halvkugle. [Cox & Subbarao, 2000]

Influenza er en virussygdom, som smitter fra person til person. Influenzavirus sztter sig i meget smé vanddraber (kaldet
aerosoler), som kan svave i lufien, hvilket ger sygdommen meget smitsom. Disse aerosoler treenger ind i kroppen
gennem mund og nase. Der behgver derfor ikke at vare direkte fysisk kontakt mellem to individer for at der overfores
smitte [Arden, 2000].

Influenza er ikke farlig i sig selv, men den kan medfere andre folgesygdomme sisom lungebetzendelse og bronkitis.
[Arden, 2000]. Under en influenzaepidemi ses en gget dedelighed af disse folgesygdomme [Nicholson et al., 1998].
Dadeligheden er storst hos &ldre og svage mennesker [Reichert et al., 2001].
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Der findes endvidere tre typer af influenza, type A, B og C. Vi vil hurtigt sla fast, at denne rapport udelukkende
omhandler type A, som er mest udbredte.
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Figur 2.1Grafen viser antallet af influenza relaterede dedsfald pr. 100.000 indbyggere i USA over en periode pa
50 ar. Det ses at dedeligheden som folge af influenza topper en gang arligt, hvilket indikerer at
influenzaepidemier optraeder netop en gang om aret. [Reichert et al., 2001]

Det er iagttaget at epidemier der ud, uden at hele befolkningen har varet smittet, ligesom epidemier varierer meget i
starrelse. I de sidste 100 &r har man observeret enkelte meget store epidemier, kaldet pandemier. Disse pandemier
rammer globalt og med mange syge til falge. Der har veret tre veldokumenterede pandemier i det 20. drhundrede. Den
forste fandt sted i 1918-1919 og kendes bedre som *Den Spanske Syge” (Spansk influenza A). I USA blev op mod 40%
af alle skolebermn smittet. Den pandemi medforte af ukendte arsager ogsa langt flere dedsfald end de to senere
pandemier selvom antallet, der blev syge stort set var det samme. I 1957-1958 (Asian influenza A) var der igen en
pandemi. Her s& man at over 50% af alle bern mellem 5-19 ar blev ramt. I 1968 (Hong Kong influenza A) ramte endnu
en pandemi. Har var det ogsi bernene, der blev hirdest ramt. 40% af barn mellem 10-14 &r blev ramt. Dette er samtidig

ogsé den sidste observerede pandemi. [Cox & Subbarao, 2000]

Udfra observationer af bade pandemier og epidemier ses det, at influenza rammer forskelligt i befolkningen. Ved nogle

epidemier er det kun en bestemt aldersgruppe der bliver ramt, mens andre aldersgrupper ikke rammes i lige sa hej grad

(se Figur 2.2).
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Figur 2.2. Diagrammet illustrerer aldersfordelingen af de syge under flere forskellige influenzaepidemier i
Londons forstzeder. Det ses at der er stor forskel i det samlede antal smittede under forlsbet for de forskellige
aldersklasser. [Johansen et al., 1989/90]

Der er ogsa iagttaget en forskel i, hvorndr epidemiforlebene for de forskellige aldersklasser topper. Udfra sygefravar i

skoler og pé arbejdspladser kan man se at epidemikurven for barn topper for den for hele samfundet. Derefter folger de

voksne efter ca. 2-3 uger [Nicholson, 1998] (se Figur 2.3). Det er ogsa observeret at der procentvis er flest bern, der

rammes af sygdommen. [Altermeier 2000].
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Figur 2.3 Indikatorer pi influenzaaktivitet. Udfra skolefravser og industrielfravaer ses at epidemikurven for
skolebsrnene topper forst og at epidemikurven for de voksne topper 2 til 3 uger senere. [Nicholison et al., 1998)

2.2 Problemformulering

Vi arbejder ud fra felgende problemformulering;:
Kan man, ved at vaccinere anderledes end i dag, helt undgd influenzaepidemier?

* Med influenzaepidemi forsts at sygdomsaktiviteten af influenza er signifikant sterre end resten af dret. Der findes

' forskellige definitioner af begrebet “epidemi” bl.a. atheengig af fagomrade. Inden for matematikken defineres en
epidemi som at antallet af smittende i en periode stiger ekspotentielt. Indenfor sundhedssektoren bruger man begrebet
epidemi ndr der sker en markant stigning i antallet af syge, fx nér antallet smittede under hele epidemiforlgbet nar op

imellem 5 og 10% af den samlede befolkning [www.ssi.dk].

Ved at undgé en influenzaepidemi mener vi, at angrebsraten for den samlede befolkning er tilstreekkelig lille, fx under

2%. Med angrebsraten mener vi den andel, der bliver smittet i lgbet af epidemiforlgbet.

Vi vil forsage at besvare problemformuleringen ved at opstille en matematisk model, der beskriver et
influenzaepidemiforleb. Det skal gennem modellen vere muligt at afpreve, hvad vaccination af forskellige
befolkningsgrupper betyder for epidemiudviklingen. I opstillingen af modellen vil det vaere naturligt at diskutere og

argumentere for de valg, vi bliver nedt til at treffe. Vi vil her forholde os refleksivt til modelopstillingen.

Den refleksive del.

Gennem rapporten vil vi ofte stoppe op og reflektere over de overvejelser og antagelser, vi gor os. Vi vil siledes ofte
overveje betydningen af de beslutninger, vi tager mht. til modellen. Samtidig overvejes hvilke konsekvenser disse vil

have for den endelige models anvendelighed.

Den praktiske del

Ud fra problemformuleringen, vil vi opstille en matematisk model, der beskriver en influenzaepidemis forleb. Vi vil
tage udgangspunkt i en simpel model, som vi vil skitsere udbygningsforslag til. Efter at have opstillet modellen, vil vi

forsage at besvare vores problemformulering ved at simulere epidemiforleb i modellen.
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Fokusering pi modelleringen

Det er vigtigt at pointere, at dette overvejende er et modelleringsprojekt. Det betyder fx, at vi kun kommer ind pa de
biologiske sider af influenzavirus, i det omfang det er nedvendigt for opstilling og diskussion af modellen. Samtidig vil
vi i ferste omgang se bort fra eventuelle etiske og praktiske overvejelser vedrerende anvendelsen af vaccination. Vi vil
sledes i modellen f.eks. kunne arbejde med, at alle 4-arige barn i Danmark vaccineres, selvom en sédan

vaccinationsdekning i praksis vil vaere meget sver at opna.

3 Metode

I dette kapitel vil vi ridse op, hvordan vi har tznkt os at behandle problemstillingen. Da dette er et modelleringsprojekt,
er vores syn pa modelleringsprocessen szrdeles central. Derfor vil vi begynde med kort at skitsere, hvad vi mener, en

matematisk model og modelleringsproces handler om.

3.1 Matematisk Modellering

En matematisk model er en veldefineret og velorganiseret reprasentation af en bestemt opfattelse eller forstielse af et
udsnit af virkeligheden. Nar man opstiller en model, forseger man ikke at give en direkte gengivelse af den virkelighed,
man gnsker at beskrive. Man seger derimod at anskueliggere et bestemt perspektiv eller aspekt inden for denne

virkelighed, s& det betragtede fanomen lyser klarere igennem og bliver mere héndterligt. [Johansen et al., 1989/90]

-10 -
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MATEMATISK MODEL
Matematisk = Matematiske
beskrivelse konsekvenser
Reprasentation @
TEORI
VERBAL MODEL

Begrebsdannelser = forudsigelser

Sammenhznge
(1) kalibrering,
f; i kontrol
? gr:l?lﬁnmg (2) forstdelse
s(t)rr:kturl:rging (3) anvendelser,
abstraktion @ @ beslutninger
VIRKELIGHEDEN

(et *system’)

Figur 3.1 Modelleringsprocessen. Projektet tager udgangspunkt i de fire overgange A, B, C og D. Figuren er
sdledes strukturerende for resten af rapporten og der vil blive refereret tilbage til de enkelte trin. [Poulsen, 1997]

Modelopstillingen vil blive foretaget med udgangspunkt i Figur 3.1. Figuren illustrerer forst overgangen fra
“virkeligheden” til en verbal model (trin A). Opbygningen af en verbal model indbefatter, at man sztter ord pd de
iagttagede faznomener, at man satter navne pi systemets enkelte dele og deres egenskaber. Opbygning af et sidant
deskriptivt begrebsapparat leder sdledes over til, at man skaber en verbal model af systemet. Ud fra denne skabes s& en
matematisk model, ud fra en matematisk reprasentation af den verbale model (trin B). Til sidst forseges det ved trin C

og D at beskrive modellens resultater.

-11-
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3.2 Fremgangsmide

Vi har i vores valg af metode til dels valgt at falge Figur 3.2. Trinene i figuren vil ikke blive fulgt kronologisk, vi vil fx
behandle trin B for trin A. Dette geores for at kunne diskutere nogle af modellens faktorer ud fra et modelperspektiv.
Derfor vil vi senere forklare en relativt simpel matematisk model, for trin A er ferdigbehandlet Man kan inddele vores

fremgangsméde i felgende trin:

Figur 3.2 Illustration af fremgangsméden

Fanomener

I problemfeltet beskrives influenza og influenzaepidemier som fienomen. Vi har her forsagt at beskrive, hvordan man
oplever influenza, og i hej grad forsegt at undg3 at fortolke denne virkelighed. Vi har altsa forsegt at begranse afsnittet

til at dekke det, der i Figur 3.1 er beskrevet som virkeligheden.

Modeller og muligheder

Vi vil her diskutere hvilke ensker vi har til vores model. Udfra dette vil vi diskutere valg af modeltype, og derefter
skitsere en simpel epidemimodel, kaldet SIR-modellen. Denne model skal danne grundlag for, at man i de felgende to

afsnit kan diskutere, hvad der er muligt indenfor en epidemimodels rammer.

Faktorer

Dernast vil vi gennem en afgransning af fenomenerne forsege at bestemme, hvilke fakzorer der er de vigtigste for
vores problem. Vi vil presentere de faktorer, vi mener er relevante, og behandle problemstillinger vedrerende de

enkelte faktorer pa SIR-modellens premisser.

Opstilling af model

Med baggrund i de forrige tre kapitler vil vi nu forsege at opstille en model, dvs. at vi vil komme med en verbal og
matematisk sammenhazngende beskrivelse af de faktorer vi har fundet vigtigst. Det er her vi valger endelige

parametervardier og afger hvilke elementer vi gnsker at implementere i vores model.

-12 -
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Tilbage til virkeligheden

Endelig vil vi ud fra vores opstillede model simulere epidemiforleb og behandle disse. Med baggrund i disse
simuleringer, vil vi forsege at belyse forskellige vaccinationsstrategier, sa det er muligt at vurdere, om evt. opstiet

sygdom vil de ud uden at der opstir en epidemi. Vi vil her i hej grad legge vagt pa at vurdere svarets validitet.

Det er til sidst igen vigtigt at pointere at vi legger stor vaegt pa den refleksive tilgang til opstillingen af en model. Vi vil

séledes lebende stille os kritiske overfor de antagelser vi ger os.

4 = Modeller og muligheder

I problemfeltet har vi gennemgéet de vasentligste fanomener, der kendetegner influenza og influenzaepidemier. I dette
kapitel vil vi gere os indledende overvejelser forbundet med den proces, hvor modellen opstilles. Her preciseres malet
med vores model, og modellens genstandsfelt forseges afgraenset. Vi vil efterfelgende, med de gennemgéede

fenomener i baghovedet, forsege at beskrive, hvilke muligheder vi har for at lave en model.

4.1 Dannelse af verbal model
Modelleringsprocessen er teoretisk beskrevet i et tidligere afsnit (se Figur 3.1) I dette kapitel vil vi til dels folge trin A
og B, der pé figuren udger venstre side af “trappen”. Her optrader i overgangen til den verbale model (trin A) bl.a.

begreber som forenkling og afgrensning, som vi kort vil se nzermere p4, inden vi begynder modelleringsprocessen.

Forenkling

Vi er meget opmarksomme pa, om vi komplicerer vores model unegdigt. En model bliver ikke nadvendigvis bedre, fordi
den udbygges og bliver mere avanceret. Ofte er der en hgj pris forbundet med en udbygning, og denne pris er ’
hovedsageligt, at en models egede kompleksitet medferer, at man mister overblikket. Med en gget kompleksitet
hzmmes endvidere muligheden for at gi ind og vurdere den enkelte parameters betydning, bade pa et forstielses- og
forklarings- og rent formelmassigt plan. Hvis man komplicerer sin model uh@mmet, kan man ligeledes frygte, at man
til sidst stdr med en model, hvis validitet man ikke kan argumentere for, samtidig med at det er svert at bruge modellen
ud over den sn&vre referenceramme, hvortil den er tilpasset. Man kan ogs4 forestille sig at mindre vigtige parametre i
modellen fjerner fokus fra de mere grundleggende. Vi vil derfor stille os s@rdeles kritiske over for alle

udbygningsmuligheder og overveje, om de for alvor giver mening i forhold til vores problemstilling.

-13-
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Afgransning

En af de vigtigste ingredienser, der indgdr, nér vi synes, at vi forstar et fznomen, er en oplevelse af overskuelighed. For
at opna denne overskuelighed, er det imidlertid nedvendigt at foretage en afgreensning af det betragtede system, ofte i

mange henseender:

-14-
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Figur 4.1 Vores afgrznsninger af virkeligheden

Gennem forenkling og afgrensning kan man som tidligere navnt danne et deskriptivt begrebsapparat, der gor det
muligt at beskrive og fortolke de oplevede fznomener. Den verbale model vil kunne give svar pd mange spergsmél og

kan give ny indsigt. Imidlertid er der situationer, hvor det er szrdeles hensigtsmassigt at tage matematikken til hjzip.

4.2 Opstilling af matematisk model

Hvis man ansker at tage matematikken til hjelp, skal man reprasentere udvalgte objekter fra den verbale model ved
matematiske objekter. Samtidig skal man forsege at reprasentere relevante koblinger mellem objekterne matematisk, fx

i form af ligninger. [Poulsen, 1997]

Vi har valgt at arbejde med en deterministisk matematisk model. For at kunne begrunde dette valg, vil vi beskrive,
hvilke muligheder og begransninger dette valg bringer med sig. Senere i rapporten vil der fx blive prasenteret bade

stokastiske og deterministiske modeller, hvorfor en grundizggende forstielse for forskellige modeltyper er vigtig.

Stokastiske modeller

Man kan enten valge at beskrive handelser som varende forudbestemte eller tilfeeldige. Hvis modellen indeholder

tilfeldige elementer, kan den betegnes som stokastisk. En stokastisk model bygger saledes pa tilfzldige elementer som




Influenza- ‘en tekst om modellering af influenza A

sandsynlighed og variation. En epidemis udfald vil derfor vare forskellige i sterrelse og varighed, fra gang til gang man

simulerer epidemien i en stokastisk model.

En stokastisk model har en forstdelsesmassig fordel, da en smitteoverforsel grundleggende kan betragtes som en
stokastisk hzndelse. Enten sker den, eller ogsa sker den ikke. Og man kan ikke forudsige udfaldet. Ved at simulere en

epidemi i en stokastisk model undgér man séledes det indtryk, at en influenzaepidemi er en forudsigelig sterrelse.

Deterniinistiske modeller

En deterministisk model, som er den, vi hovedsageligt vil koncentrere os om, giver i modsetning til en stokastisk det
samme resultat hver gang epidemiforlabet simuleres. I en deterministisk model tror man pé, at hvis en handelse med en
bestemt sandsynlighed sker tilstrekkelig mange gange, s vil den andel af de gange handelsen sker, svare til
hendelsens sandsynlighed. Ved store populationer er det siledes muligt at reducere det stokastiske element til en rate,
hvormed begivenhederne indtraffer. Den deterministiske model har mange fordele i forhold til den stokastiske. Ferst og
fremmest er en rate matematisk set langt nemmere at arbejde med end en stokastisk handelse. Dette gor den
deterministiske model langt nemmere at analysere, ligesom det ger den nyttig i bestemmelse af folsomheden overfor

@ndringer i de enkelte parametre.

5  SIR-modellen

Vi vil nu gennemga en forholdsvis simpe! kompartmentmodel, den sdkaldte SIR-model. Det er tanken, at de
tankegange, processer og begreber, vi her introducerer, skal danne grundlag for den videre modellering og diskussionen
af denne. Den model vi vil tage udgangspunkt i, bygger pa arbejde af Kermack og McKendrick, der var pionerer inden
for dette felt. De udviklede denne model mellem 1920 og 1930. Det skal her nzvnes, at der er tale om en generel

epidemimodel, der ikke er udvikiet specifikt til influenza.

Man har observeret, at et individ, der smittes med influenza, gennemgér 3 stadier. I ferste stadie er man modtagelig for
smitte, derefter et stadie hvor man smitter andre, og sidst et stadie hvor man har opnéet immunitet. Det er inddelingen af

en population i disse tre stadier, der danner grundlag for kompartmentmodellen

I modellen er befolkningen delt op i disse tre klasser (kompartments), som representerer de tre stadier. De tre klasser er

defineret siledes:
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Skematisk ser modelien saledes ud:

modtagelig — smittende - immun

f g
S B I ——> R

Figur 5.1 Diagram over SIR-modellens klasser og ﬂows

Et individ kan bevage sig fra venstre mod hejre i de tre klasser. Et karakteristisk trek ved kompartmentmodeller er, at
pilene fog g beskriver sikaldte Sflows, som i dette tilfzlde beskriver henholdsvis de der bliver syge og de der bliver
raske. Et flow er her karakteriseret ved, at det har en orientering, at det kun leber” den ene vej. Samtidig har et flow
den egenskab, at det bide er en sterrelse, der skal fratreekkes kassen bag pilen og lzgges til i kassen efter pilen. I dette
tilfzlde er den samlede befolkning (N=S+/+R) konstant. Endringen af de tre klasser efter tiden At har derfor folgende

udseende:

St+A)-SW)=—f At
IG+AD)~-I(t)=f-At—g-At , hvor fog g ikke er negative  (Ligning I)

R(t+At)—R(t) = g - At

I ord kan ovenstdende forklares som sterrelsen af de enkelte klasser, plus eller minus de pile, der gér ind eller ud af
klassen, hvilke er athangige af tiden Ar. En forudsatning for udviklingen af en epidemi er at f er sterre end g. Hvis det

ikke forholder sig sddan, vil antallet af smittende falde, og epidemien vil udde.

Fra nu af indferer vi betegnelserne F og G s de beskriver henholdsvis hvor mange nye tilfzlde der kommer ind i /-
klassen, og hvor mange der forsvinder ud af I-klassen i tidsrummet At. Vi forudsatter her at 4¢ er passende lille, saledes
at fog g kan antages at vere konstante i dette tidsrum. Vi far saledes folgende udtryk:

F=f-At

G=g M

Som man méske har bemarket kan sterrelsen af S-klassen kun reduceres som tiden gér, hvilket umuligger at en model

kan reproducere det feenomen, at vi pa den nordlige halvkugle rammes af arligt tilbagevendende influenzaepidemier.
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Derfor arbejder man ofte med ny tilfersel til S-klassen i form af fedsel af nye individer eller en deimmunisering, altsa et

flow fra R-klassen tilbage til S-klassen, hvilket vi senere vil komme ind pa.

5.1 Systemets differentialligninger
Et epidemiforlgb kan, ved brug af opdelingen i kompartments, beskrives ved hj&lp af et system af differentialligninger.

Disse beskriver den udveksling af individer, der sker mellem de tre klasser, efterhanden som tiden gar.

For at kunne opstille differentialligninger for de tre klasser, vil vi i ferste omgang se nzrmere pé de to flows F og G,

hvor F, der behandler antallet af nye inficerede individer, er den mest komplicerede.

Smitte af modtagelige individer (F)

Hvis sygdommen florerer, flyder en vis andel fra klassen S over i klassen / i lgbet af tiden A4t. I den simple SIR-model,

som vi her beskriver, antager man nu, at dette sker med et flow F, der athenger af folgende to faktorer:

Andelen af samtlige effektive kontakter der forer til smitte

kontaktraten, dvs. antallet af effektive kontakter pr. individ pr. dag

1. Andel af samtlige effektive kontakter der forer til smitte

Man antager at befolkningen blander sig homogent, dvs. at alle individer opferer sig pa en sddan made, at de mades
med et antal tilfeeldige andre individer og at der sker et antal effektive kontakter. Med effektiv kontakt menes en type af
kontakt, hvor det forste individ bliver smittet af det andet, sifremt det forste individ er modtagelig, og det andet er
smittende. Altsa en kontakt hvor en modtagelig, der meder en smittet, vil blive inficeret. Vi arbejder her med en-vejs-

kontakter, dvs. at en kontakt har en orientering og ikke nedvendigvis er to-vejs.

For at finde andelen af effektive kontakter, der forer til ny smitte, vil vi opstille felgende skema over resultatet af

forskellige typer af effektive kontakter, hvor individerne er opdelt efter, hvilken klasse de tilherer.
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Kontakter en Kontaktef énHSimittende Kontakter en Immun
Modtagelig (S) 1)) (R)
En modtagelig (S) . Smitte -
En smittende (I) } - .
- En immun (R) _ - -

Figur 5.2. Tabel over forskellige typer effektive kontakter. Nir et individ kontakter et andet betyder det, at det
kontaktede individ vil overfere virus til det ferste individ, hvis virus er tilstede i det kontaktede individ

Ud fra Figur 5.2 ses, at det kun er effektive kontakter mellem en modtagelig og en smittende, der ferer til, at et individ
bliver smittet. Det er derfor vigtigt at bestemme andelen af effektive kontakter, der foregar ml. smittende og

modtagelige ud af det samtlige antal effektive kontakter. Her antager man, at befolkningen blander sig homogent, at et
individs effektive kontakter er vilkarligt fordelt i befolkningen, og at smittende personers adferd ikke adskiller sig fra

resten af befolkningens.

Lad os ud fra denne antagelse se pé en enkelt effektiv kontakt. Hvis a betegner hendelsen, at en tilfeldig effektiv
kontakt udferes af en modtagelig og den kontaktede er en smittende, kan sandsynligheden for, at o indtreeffer skrives
som:
S@® It
Pl =50 10
N N

Hvis populationen er tilstrekkelig stor, kan man forsimple sandsynligheden for denne handelse til en andel af samtlige

haendelser.

2. Kontaktraten — Antal effektive kontakter pr. individ pr. tidsenhed

Befolkningens kontaktmenstre er en meget kompleks sterrelse, ikke mindst nér det gzlder blanding mellem forskellige
alders- og socialgrupper. Vi vil senere, efter denne modelopstilling, behandle dette yderligere. Derfor vil vi i forste
omgang gere os den antagelse, at alle individer har den samme kontaktrate c. Kontaktraten er defineret som antal
effektive mader en person foretager pr. tidsenhed. [Andreasen, 2001] En kontaktrate pa 3 pr. dag, vil fx svare til, at alle
individer dagligt har i alt 3 effektive kontakter. Kontaktraten indeholder en rakke faktorer, der er sygdomsspecifikke.
Fx betyder det en del for vaerdien, hvor god overlevelsesevne virus har udenfor individet, og hvilken mangde virus, der

er ngdvendig for at overfore smitte. Kontaktraten indeholder ogsé kulturelle faktorer, fx er det ligeledes afgerende for
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kontaktraten, hvorledes man opforer sig, nir man er smittet. Hvis man fx tager p3 arbejde mens man er syg, udsztter

man langt flere folk for smitte, end hvis man 13 hjemme i sin seng. [Andreasen, 2001]

Homogenitet

Vi er i ovenstdende definition af ¢ glet udfra, at befolkningen blander sig homogent, dvs. at alle individer i
befolkningen har samme chance for at mede en given person. Dette er en grov antagelse som vi senere vil stille os
kritiske overfor. Vi har her brugt ordet homogen bdde om befolkningen som sterrelse og om den made, den blander sig
pa. Det er vigtigt at skelne mellem de to betydninger, fx vil en aldersinddeling af befolkningen gere den mindre

homogen som sterrelse, mens brugen af en kontaktrate forudsetter at befolkningen blander sig homogent.

Ligning for F

Vi er nu klar til at opstille et udtryk for flowet, som vi benzvner F, fra S-klassen til /-klassen i det lille tidsrum At:
F@#)=N-c-Pla,t)- At

F, der kan forstds som nye smittede i tidsrummet A¢, kan siledes beskrives som antallet af individer i populationen
gange antallet af kontakter pr. individ gange sandsynligheden for, at individet er modtageligt og at kontakten er med et

inficeret individ. Hvis P(q, ¢) indszttes fis:
!
F(t)=N-c-§Q-M-At=c-S(t)-M«At
N N N
Ofte skrives F ogsd som

F@)=p-S@)-1(t)-At,hvor B =-]cv Ligning IT

Immunisering af smittede individer (G)

Med influenza og de fleste infektionssygdomme er det heldigvis normalt sddan, at man efter en periode bliver rask og
som resultat heraf har udviklet immunitet. I vores mode! betyder en sddan proces, at man bevager sig fra /- til R-
klassen, og dette flow betegnes G. For at vare helt pracis rykker man til R-klassen, ndr man ikke kan smitte mere. Vi vil

her simpelt forestille os, at en vis brekdel af de inficerede hver dag bliver raske. Den rate, hvormed folk bliver raske
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kaldes raskraten og betegnes b. Er raskraten fx 0,2 betyder det, at der hver dag flyder 20% af /-klassens individer over i
R-klassen. Den reciprokke vardi af raskraten kan fortolkes som det antal dage man i gennemsnit smitter. Fx vil en

raskrate pi 0,2 svare til, at smitteperioden for et individ varer 5 dage.

Vi kan nu opstille et udiryk for flowet fra I-klassen til R-klassen i tidsrummet At:

Gt)=b-1I(t)-At Ligning III

Differentialligninger for de tre kompartments

Ud fra de to flows F og G (se Ligning II og IIT) kan man nu opstille differentialligninger for hver af de tre
kompartments:

St+A)-S{)=—-F
It+AD)-1I(t)=F -G
Rt+AD-Rt) =G

S(t) I(t bl
B S(t) 1v) ®

Hvis F og G indsattes fas:
S(t+At-8@) _

S(+AN-S@0) = B-1¢)- S(t) - At = ~

—p-1(t)- (1)

I+ A0 -I(0) = (8- 1(r) - S(t) —b-I(t))-At:W: B-1(1)-S(t)~b-1(r)

RA+AN-R()=b-1I()- At >

R(t+ At) - R(t) —b-1(0)
At

For 4t géende mod 0 kan udtrykkene skrives som differentialligninger, da venstresiderne netop er differenskvotienter

for de tre storrelser:
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S'O=4-11)-S@)
I')=B-1¢t) - S@)~b-1()
R@) =b-I()

Dette system af differentialligninger kan ikke lose analytisk. Dvs. at det ikke er rent matematisk muligt at analysere sig
frem til en lesning af systemet. Man kan derimod lase systemet numerisk. Med det menes, at man fx udfra data
definerer startbetingelserne og de parametre, der indgér i systemet, og derefter simulerer det i et computerprogram, fx

Matlab (se Figur 5.3).

Det ses pa Figur 5.3, at epidemien der ud, inden alle de modtagelige er blevet immune (dvs. at de har ”gennemlabet”
modellen). Dette stemmer i hgj grad overens med det fa2nomen at en epidemi der ud, uden at alle har varet smittet.
Dette skyldes at der bliver for langt mellem de modtagelige efterhanden som der kommer flere immune, sygdommen vil

derfor ”de” ud.
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Simulering af epidemiforlsb i SIR-model

e o o
= o o

Befolkningen i procent

o
w

Aesnd. A i

15 20 2% 30

Figur 5.3 Computersimulering af epidemiforleb i den simple SIR-model. Startbetingelserne for modellen er, at
95% af befolkningen er modtagelig, mens der er 5% smittende. Der er ikke immune til at starte med.
Kontaktraten og raskraten er henholdsvis sat til 1,8 og 0,7.

Selvom en analytiske lesning af differentialligningssystemet ikke er mulig, er det alligevel frugtbart at se n@rmere pé
ligningssystemet, da det er muligt at uddrage en del information udfra sddanne betragtninger. Fx kan man se nermere
pé en potentiel epidemis startbetingelser og se, om man udfra modellen kan forudsige, hvorvidt der vil udvikle sig en

epidemi.

5.2 Epidemiens start

Til tiden 7, bestdr befolkningen af S(#)) modtagelige, /(1) inficerede og R(t,) immune. Som for nevnt vil antallet af
modtagelige, S(?), i denne model veere aftagende under hele forlebet. Dette giver sig matematisk til udtryk i, at S'(t) < 0
for alle ¢. Det tidslige forleb af / (z) athenger derimod af parametervardier, sdsom kontaktraten, raskraten osv.
Afgorende for, om en given situation udvikler sig til en epidemi, er sdledes fortegnet for /'(t). Hvis I’(ty) fx er negativ,

vil antallet af smittende individer falde, hvorfor sygdommen vil udde. Hvis /°(?;) modsat er positiv, vil antallet af
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smittende individer stige. Man kan derfor konstruere en sterrelse der ud fra fortegnet pa I fortzller, om sygdommen vil
udde. [Andreasen, 2001}

Teerskelvaerdi

Huvis I’(1,) skal vaere positiv, gelder felgende:

I'(ty) = B-S(t)1(t) ~b-1(t,) > 0
% i .
- I'(6) = 1) (B~ S(t,) - 8) > 0

B-S(t)=b>0

B-S(t,)>b

B-SU) _c-Sty)
b b-N

1

Venstresiden i denne ulighed kaldes for tzrskelvaerdien R, da den styrer, hvilken af to kvalitativt vidt forskellige
forlab systemet vil gennemga. R kan ogsa fortolkes som det gennemsnitlige antal modtagelige en smittet nir at smitte

under et sygdomsforlab ved epidemiens begyndelse.

Vi kan altsé gore os folgende iagttagelse: En epidemi vil kun finde sted safremt:

R= B-S8(,) _ c-S(ty)

>1
b b-N
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Tearskelvardien er en lidt spendende storrelse. Samtidig med, at den fortzller os, om der vil udbryde en epidemi,
fortzller dén ogsa hvilke faktorer, der afger om der opstér en epidemi. Fx ée; d;t, at kontaktraten, raskraten og andelen
af modtagelige betyder noget, mens fx antallet af smittede individer ikke er vigtigt for, om der udbryder en
epidemi.[Andreasen, 2001}

Faseplot af S og |

1 ¥ 1 T ] LI

09t ‘ .

08¢ .

06

T
A1

— 05

04F Taarskelvaerdi ]

03

T

0.2

01¢f

U ] 1 ol Il 1 L 1 1
0 0.1 02 03 04 05 06 07 08 09 1

Figur 5.4 Faseplot af S og I i to simuleringer af en epidemi med forskellige startvaerdier. I faseplottet ses
hvordan, de to sterrelser afheenger af hinanden uafhaengigt af tiden. Forlebet sker fra hejre mod venstre.
Teerskelvaerdien for epidemien er beregnet ud fra c/b= 3,38, og plottet ind. Det kan ses at taerskelvaerdien ligger i
punktet hvor I-S kurven har vandret tangent. Til hgjre for terskelvardien (i starten af epidemien) ses at I stiger
og S aftager, idet de modtagelige bliver syge. Til venstre for teerskelvardien (i slutningen af epidemien) aftager 1
hvilket betyder at epidemien der ud. S er aftagende gennem hele forlebet idet folk bliver immune efter endt
sygdomsforleb.

Ved at se pa teerskelvardien for en befolkning, hvor antallet af modtagelige naesten svarer til befolkningens sterrelse,

det vil sige S (to) =~ N , fis folgende udryk for teerskelverdien.
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1
R, = =c.;

o

Denne storrelse kaldes reproduktionsraten. Reproduktionsraten beskriver hvor mange individer en smittende person vil

smitte i lobet af en sygdomsperiode i en epidemi, hvor alle er modtagelige.

Flokimmunitet

Ud fra taeskelverdistningen ses det, at forholdet mellem S(t,) og N er en medvirkende faktor til, om en epidemi kan
udbrede sig. Tilsyneladende skal der altsa vere en hvis andel modtagelige til stede i befolkningen, for en epidemi kan
finde sted. Man kan deraf udlede at man godt kan undgé sygdom, selvom man er modtagelig, man skal blot vare

sammen med tilstrekkelig mange immune. Man siger sé, at man er beskyttet af flokimmuniteten.
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6 Faktorer

I dette kapitel vil vi gennemga de faktorer, som kan have en betydning for spredningen af influenza. Med faktorer
menes de bagvedliggende mekanismer der muligvis kan forklare de feenomener, vi har ridset op i problemfeltet. Vi vil

beskrive forskellige faktorers betydning for influenzaepidemier, og forsege at se disse i et modelperspektiv.

Vi vil altsa specificere og fastholde de objekter, som vi vil undersege nzrmere og se pd indbyrdes koblinger (trin A). Vi
vil desuden udfra en mere teknisk synsvinkel og med udgangspunkt i SIR-modellen vurdere, hvordan relevante faktorer

kan inkorporeres i en matematisk model (trin B).
Vi har inddelt faktorerne i henholdsvis sygdomsspecifikke og socialt betingede faktorer.
Sygdomsspecifikke faktorer:

-~ Smitteoverforsel, hvor lang tid smitter man og hvor meget.
- Sygdomsforleb, forskelle i individernes sygdomsforlab.

— Sygdomsadfzerd, hvordan opforer man sig under sygdom.
- Smittegrad, individets risiko for at padrage sig influenza.

- Krydsimmunitet, delvis immunitet over for influenza.
Socialt betingede faktorer:

- Aldersstrukturerede befolkning, beskrivelse af befolkningens aldersfordeling og muligheder for
implementering af denne i en model.
- Kontaktmenstre, de grupper befolkningen inddeler sig i.
o Homogen blanding af befolkningen.
o Heterogen blanding af befolkningen.

Endelig behandles det, hvordan man kan pdvirke en influenzaepidemi ved vaccination.

6.1 Sygdomsspecifikke faktorer
I vores endelige model har vi ikke valgt at prioritere de sygdomsspecifikke faktorer s hgjt som de socialt betingede

faktorer, dels fordi de allerede delvis er inkorporeret i den simple SIR-model og dels fordi vi har fokuseret pa en
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populations adfzerd og dens kontaktmenstre. Afsnittet om de sygdomsspecifikke faktorer har imidlertid relevans for den

afsluttende diskussion af modellens validitet.

Smitteoverfarsel

En grundlzggende forudsatning for smittespredning er at virus forekommer i miljoet, men at virus er til stede er ikke
ensbetydende med, at der sker en smitteoverforsel, da dette athanger af en hel rekke faktorer; tilfzldighed (kommer

draben i kontakt med slimhinden), modtagelighed (immunitet), ydre milje (ude eller inde) osv. [Foldsprang et al., 1981]

Man kan inddele en potentiel overfersel af influenzavirus i tre elementer. Det forste behandler den smittendes adferd,
so;n indeberer alt fra om de holder sig for munden nér de nyser til om de bliver hjemme i sengen nr de er syge. Det
andet element er den generelle tzethed i en population, mens det sidste og tredje er det ydre milje og viras mulighed for

-at overleve i dette. De to sidste menes at have afgerende betydning for at influenzaepidemier primart optreder om
vinteren. [Cliff et al., 1986]

*Vejr og vind” har s4 at sige stor betydning for spredningen af influenza. Der er i enkelt tilfzlde set en umiddelbar
sammenhang mellem fx en meget kold vinter og forekomsten af en influenzaepidemi. En grund til at koldere vintre kan

have en indflydelse p4 influenza er, at folk generelt “kryber” tzttere sammen. [Cliff et al., 1986]

Sygdomsforleb

En influenzainfektions varighed kan variere meget. Det menes ogs3, at delvis immunitet kan v&re bestemmende for

infektionens lengde.

Et vigtigt element i et influenzasygdomsforlab er forskellen i tidsforlgbet for de kliniske symptomer og individets

smittestatus.
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Smittetidspunkt:
Kliniske symptomer: Inkubationsperiode Symptomer Rask
A A
. Y Ny
Y_ >
- A A /
Y ~" '

Smittestatus: Latent Smittende Immun

Figur 6.1 En persons influenzaforleb kan beskrives pa forskellige niveauer henholdsvis personens kliniske forlab
og smittestatus. Inkubationsperioden er tiden fra man bliver smitte til man far symptomer og latensperioden er
tiden fra du bliver smittet til du kan smitte. Bemaerk at latensperioden er kortere end inkubationsperioden.

Disse to forleb ses illustreret i Figur 6.1. Det centrale i figuren er, at man kan smitte fer, man er bevidst om, man er
smittet. Dette er tilfeldet, da perioden fra man bliver smittet, og til man bliver syg (inkubationsperioden) er lengere end
perioden, der gér inden man kan smitte (latenstiden). Denne tidsperiode kunne tenkes at have stor betydning for
smittevidereferelsen, fordi de almindelige symptomer ikke forekommer, og den smittede derfor forsat cirkulerer i

samfundet og derved udger en smittefare.

Sygdomsadfard

Med sygdomsadferd menes den mide hvorpa mennesker reagerer pé - og héndterer sygdomstegn. Den eksisterende
sygdomsadfzerd kan have afgerende betydning for udviklingen af en epidemi. Hvis fx smittende personer valger at ga
pa arbejde, selvom de har symptomer, vil dette givetvis skabe en foraget risiko for at smitten viderefores. Individers
adfzrd ma i sterre eller mindre grad pavirkes af sygdomsforlebet. Sygdomsadferden mé have indvirkning pa
videreforelsen af smitte.

Sygdomsadferden er forskellig indenfor fx aldersgrupper og kulturer og det er derfor svart at implementere dette

aspekt i en matematisk model.
Spergeskemaundersagelser har vist, at den danske befolkning generelt mener, at influenza er en gene man selv kan

handtere, uden at skulle opsege en lzge. Derudover overser 5-10 % i gennemsnit helt symptomerne pa influenza, og
undlader derfor at handle derefter. [Dean & Holst, 1981]
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Smittegrad

En influenzainfektion gennemgar flere faser mht. “smittefarlighed”. Undersegelser har vist, at smittegraden aftager

gennem sygdomsforlebet. Smittegraden ses illustreret i Figur 6.2. Denne er konstrueret ud fra omfattende sovjetiske
dataszt om influenzaepidemier [Spicer, 1979]. Forste dag i smitteperioden er smittegraden 1, hvorefter den lobende
falder for til sidst at ende pa 0, og dermed kan en person ikke l&ngere smitte. 1 den mellemliggende periode har

individet andre smittegrader, hvilket er et udtryk for, at man ikke er lige smitsom gennem hele perioden.

Figur 6.2. Smittegradeli i dagene r man er blevet smittet med influenza. Tallene beskriver den relative
smitsomhed i forhold til den ferste dag. [Spicer, 1979]

Disse vaerdier er blevet implementeret i en model, men lidt overraskende har det vist sig, at antagelsen om en aftagende
smittegrad ikke pavirker en epidemimode] vesentligt. [Spicer, 1979] Smittegraden kan indferes i en model, men da

disse ikke menes at have nogen betydning for en models resultater, vil vi undlade at tage hgjde for disse.

6.2 Krydsimmunitet

1 dette afsnit vil vi kort redegere for fanomenet krydsimmunitet, bade biologisk og hvorvidt det er muligt at modellere

matematisk.

Influenzavirus har en forholdsvis hej mutationsrate i forhold til andre vira som fx bernesygdomme. Mutationerne
kommer her til udtryk ved, at virusets overflademolekyler skifter udseende. Derved kan kroppens immunforsvar ikke
altid genkende virus, selvom man tidligere har vaeret inficeret med influenza. Mutationen i overflademolekylerne sker i
henholdsvis proteinet hemagglutinin (HA) og enzymet neuraminidase (NA). De mutationer, der sker i NA, sker ved
sakaldt genetisk drift. Det betyder, at der sker smé punktmutationer som i det lange lab akkumuleres og reprasenterer
en @ndring i overflademolekylet. HA muterer anderledes. Det muterer ved genetisk skift. Det betyder, at store stykker at
virusets RNA udskiftes med RNA fra andre influenzavira, fx fra influenza som rammer fugle. De genetiske skift i HA
sker meget sjzldent, der kan gé flere artier imellem at de optrader. Den genetiske drift er mere hyppig. Det er vigtigt at
pointere, at man ikke ved, hvorndr mutationerne sker. Ved mutationer i HA-proteinet er @ndringen sa stor, at kroppens

immunforsvar ikke er i stand til at genkende virus.
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Figur 6.3. Snit gennem et influenzavirus. Overflademolekylerne er skitseret som pigge og dutter. I midten ses
RNA-strengene med de 7 eller 8 RNA-fragmenter. [NIAID]

De smi ®ndringer, der sker med virus i form af mutationer i NA, er si sma, at kroppens immunforsvar ofte er i stand til
at genkende og bekempe virus, selvom kroppen aldrig har varet inficeret med netop denne streng af virus. Det er dette
fenomen, som kaldes krydsimmunitet. Denne setlige beskyttelse er kun observeret i forbindelse med influenza, og
derved adskiller influenza sig vaesentligt fra andre infektionssygdomme. Det er dog ikke sikkert, at man opnér
immunitet over for alle strenge af den undertype man har varet smittet med. Dette ath@nger nemlig af, i hvor hej grad

det virus man udszttes for, ligner det virus man tidligere har vaeret smittet med. [Andreasen et al., 1996]

Krydsimmunitet og sygdomsforlab

For individer der er beskyttet af krydsimmunitet bliver sygdomsforlebets varighed, og antallet af symptomer, reduceret,
mens det stadig vil gennemga en smitteperiode, denne vil dog ogsé blive afkortet.[Gliick, 1997] Dette er et vigtigt
biologisk aspekt af krydsimmunitet, som vi ikke har medtaget i modellen.

Modellering af krydsimmunitet

Krydsimmunitet er ret komplekst at modellere. Det er fx nedvendigt at kende den modtageliges tidligere sygdomsforleb
for at kunne bestemme, hvorvidt man bliver smittet igen. En simpel mulighed for at f vores model til at tage hajde for
krydsimmunitet er ved at udvide den til en SIRS-model. Det vil sige, at man efter et stykke tid mister sin immunitet, og
vender tilbage til S-klassen af modtagelige. Dette kunne s& afspejle, at en ny virus er dukket op, og at den for hen
florerende er forsvundet. Man er dermed heller ikke lzngere immun. P4 denne méde vil man simpelt kunne tage hgjde
for krydsimmunitet. Dette er dog ikke i fuld overensstemmelse med virkeligheden. Man bliver ogsa nedt til at antage, at
der kun florerer en type influenza inden for population ad gangen. Det er samtidig problematisk at krydsimmuniteten
ikke forhindrer individet i at smitte og der ma derfor i modellen implementeres en parameter der beskriver hastigheden

af smitte der spredes fra de krydsimmune, som ogs er smittende, tif de modtagelige.
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6.3 Aldersstruktureret befolkning

Et oplagt hensyn at tage, nir man skal modellere en epidemi, er befolkningens aldersstruktur. Det kan argumenteres for,
at en persons alder har noget at sige i forhold til en epidemi. Fx ses det tydeligt at forskellige epidemiers angrebsrater
varierer med individernes alder (se Figur 2.2). Bern har endvidere ofte mildere symptomer, hvilket ogsa er et argument

for at indfere aldersklasser, da mildere symptomer kan indvirke pa sygdomsadfarden.

Relevans i forhold til vores problemstilling

Man kan lave udmarkede simuleringer af influenzaepidemier uden at inddele befolkningen i aldersklasser. Det er
imidlertid nzsten umuligt at sige noget om effekten af vaccination af den enkelte aldersklasser udfra en model og det er
derfor er det meget svart at komme uden om en opdeling i aldersklasser, hvis man ensker at besvare vores

problemstilling, der handler om, hvilke aldersgrupper det er nadvendigt at vaccinere.

Indfersel af aldersklasser

I det folgende vil vi skitsere en indfersel af aldersklasser i en epidemimodel. Vi vil tage udgangspunkt i SIR-modellen

(se kapitel 5), men hovedparten af de betragtninger og erfaringer vi ger os med aldersklasser er generelle.

I en simpel SIR-model med fadsel og (naturlig) ded er befolkningen fordelt i tre klasser:

fadsel

ded ded doed

Figur 6.4 Diagram af en SIR-model med fedsel og ded. Individer fedes modtagelige og der som folge af
alderdom. Hvis vi regner med en konstant befolkningssterrelse er antallet af fadsler lig antallet af dedsfald.

Individer fodes modtagelige ind i klassen S og forlader modellen fra en af de tre klasser S, I eller R. Hvis man gnsker at
aldersstrukturere sin model, m4 man inddele hver af de tre klasser i et antal aldersklasser. I folgende illustration har vi
inddelt befolkningen i 4 aldersklasser for overskuelighedens skyld, men antallet af aldersklasser er vilkarligt og vil ofte

vare hejere, afhengig af, hvad man ensker af modellen.
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S I R
_fodsel A A A
A A A 4 \ A
A, Az A,
Y ) 4 \ Al
A; P A; P Az
i A i 4 \ A
Ay > As P Ay
v dod v dod v ded

Figur 6.5 Diagram som illustrerer inddelingen i aldersklasser.

Inddeling i kohorter

Et individ fedes nu ind i den forste aldersklasse, A,. Ligesom i SIR-modellen fedes individer modtagelige og har
efterfolgende risiko for at blive inficeret og efterfolgende immune. Forskellen fra for er, at individerne nu fades ind i en
sakaldt kohorte. Denne kohorte er en lukket population, hvilket betyder, at et individ er forhindret i at komme ind og ud
af den kohorte, det er fadt ind i. Der er ikke noget til hinder for, at individerne i en kohorte blander sig med andre
individer i populationen, men kohorten er lukket i den forstand, at sterrelsen (antallet af individer i den) kun kan &ndres
ved ded eller migration. I denne beskrivelse vil vi dog se bort fra migration og antage at alle bliver lige gamle, for de

der.

Antallet af aldersklasser er principielt vilkarligt, men vi har valgt at have en aldersklasse for hver &rgang. Vi
fremskriver aldersklasserne en gang om aret. I praksis betyder det, at pé arets forste dag fodes der et vist antal individer
ind i kohorten svarende til den forste aldersklasse, mens alle andre kohorter rykker en aldersklasse op i modellen, mens
kohorten svarende til den sidste aldersklasse forlader modellen (der). Hvis Sj(d) betegner antallet af modtagelige i den

J'te aldersklasse pa dagen d far den arlige fremskrivning pé skemaform folgende udseende:

$1(0) =Antal nyfedte L(0)=0 Ri(0)=0
$2(0) = S,(365) I;(0) = 1,(365) R;(0) = Ry(365)
| l I
S4(0) = S,.1(365) 1,(0)=1.1(365)  Ra(0) = Rq(365)
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Tabel 6.1 Arlig fremskrivning af antallet af individer i henholdsvis S-, I- og R-klasserne.
Man har med denne fremskrivningsform gjort en del antagelser.

Antagelser og forsimplinger

De gjorte antagelser ved en arlig fremskrivning af aldersklasser er falgende:

- Alle fodsler sker pa arets forste dag.
~  Alle lever i ngjagtig n ar og dor pa rets sidste dag.

- Befolkningen er i ligevaegt sddan at alle argange er lige store.

Disse tre antagelser er strengt taget ikke nedvendige, dvs. at man godt kunne lave en model, der fx tilferte individer
lebende ind i de forskellige klasser og tog hejde for spredningen i folks levealder. Alligevel er de tre antagelser som
nevnt meget brugte i aldersstrukturerede modeller. Det er de fordi de forsimpler modellen betydeligt. Men er disse

antagelser rimelige? Og forringer de modellens przcision? For at besvare disse spergsmal vil vi igen se p, hvordan

influenzaepidemier rammer.

L. Alle fedsler sker pa arets forste dag
Influenzaepidemier rammer i perioden fra november til marts og oftest i en kortere periode (se afsnit 2.1). Saledes kan
det konkluderes, at henholdsvis epidemiforleb og tilfersel af nye individer til populationen foregar i vidt forskellige

tidsskalaer.

Ud fra denne observation ma en arlig fremskrivning siges at bero pé szrdeles rimelige antagelser. Det er ikke vigtigt
hvor i perioden mellem to epidemiszsoner nye individer tilfores populationen, da der ikke er nogen epidemier i denne
periode. Situationen lige fer en epidemi vil med andre ord vare den samme, uanset om man har lavet en enkelt eller en

daglig fremskrivning af populationen i den foregdende periode uden epidemiudbrud.

Der er dog en situation, der kan skabe problemer. Hvis den arlige opdatering sker midt i en influenzaepidemi, vil den
foregelse af modtagelige, som den arlige fremskrivning frembringer, kunne skabe et urealistisk” epidemiforleb. Dette

er imidlertid et problem man kan beskytte sig mod, ved at lzegge den 3rlige opdatering uden for influenzaperioden.
IL. Befolkningen er i ligevaegt sidan at alle argange er lige store

Som det ses pa Figur 6.6 er der forskel pa de forskellige drganges sterrelser i Danmark. Forskellene afviger dog ikke

meget fra gennemsnittet, specielt ligger de to til tre laveste drgange meget tzet p dette, hvilket er vigtigt, da det er disse
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aldersgruppers effekt pa en epidemi, vi forsgger at vurdere. Det ses dog at antagelsen passer darligt pd de ®ldre argange

(over 65 ar).

Den danske aldersfordeling
Antal personer

450.000
400.000

350.000 - B Antal personer i
300.000 [~ alderskiassen
250.000 - ]

200.000 —
150.000
100.000
50.000 ~
0

O Antagelsen som bliver
brugt i modelien

%

o
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Figur 6.6 Befolkningens aldersfordeling pr. 1. januar 2002 angivet i S5-drsintervaller. Den gennemsnitlige
levealder er 76,1 ar. [Danmarks Statistik]

I11. Alle lever i nejagtig n ar og der pé arets sidste dag

Det er klart at der er en hvis spredning i folks levealder. Nogen lever kortere end de 76,1 4r, der er gennemsnittet, andre
lever lengere. Man kan dog forestille sig, at folk i aldersklasserne fra 65 &r og opefter har meget tilfzlles. Fra et
modelperspektiv mener vi ikke at de zldre mennesker adskiller sig markant fra hinanden, og finder derfor at det er

rimeligt at betragte de zldre over 75 som tilherende gruppen af de 65- til 75-arige.

Implementering i model
Da argumenterne for at indfere aldersklasser i modellen er meget sterke, vil vi fra nu af arbejde videre med en
aldersstruktureret SIR-model. Det er klart at modellen herved bliver mere kompleks, men samtidig dbner brugen af en

aldersstruktureret model fx mulighed for en mere saglig diskussion af, om modellen ber tage hensyn til at befolkningen

ikke er homogent sammensat.

6.1 Kontaktmenstre

En populations kontaktmenstre dakker over alle de aspekter der spiller ind i beskrivelsen af hvordan de enkelte
individer i en befolkning blander sig. Vi er interesseret i at beskrive den naturlige gruppering i befolkningen fx i

institutioner.
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Blander befolkningen sig homogent?

I dette afsnit vil vi behandle antagelsen om, at befolkningen antages at vare homdgen, dvs. at der er lige mange
individer i alle aldersgrupper. Vi har, for at kunne opstille den simple SIR-model, gjort os den antagelse at samfundet er ,
en ensartet sammenblanding af mennesker, at befolkningen er homogen. Som tidligere beskrevet galder det for en
homogen blanding af en befolkning at alle den samme risiko for at mgde et smittende individ og for at blive smittet.
Antagelsen om, at befolkningen er homogen, har derfor den store fordel, at det kun er antallet af smittende individer der
er vigtigt — ikke hvilke individer, der er smittet. Antagelsen ger det endvidere muligt at regne med en fast kontaktrate,

en starrelse der matematisk set er bekvem. Men som vi nu vil indikere, giver denne antagelse en del begrensninger for,
hvad man kan udtale sig om pa baggrﬁnd af modellen. For antagelsen om en homogen befolkningen har et problem.

Den er nemlig meget meget langt fra virkeligheden.

S NIt T SN N

A T I a—

Figur 6.7 Illustration af befolkning der blander sig homogent

Samfundet er ikke homogent blandet. Menneskelige aktiviteter er ikke tilfzldige. Samfundet opdeler i haj grad
mennesker i alders- og socialt strukturerede grupper, sdsom familier, skoler og arbejdspladser. Og det er ikke tilfeldige
mennesker, man meder. Man bevarer sin familie, det er de samme elever, der snakker sammen i skolen osv. Og der er
store individuelle forskelle i den enkelte modtageliges mulighed for at mede en smittebzrer. Fx er det ikke svert at

forestille sig, at en 8-drig skoleelev har flere effektive kontakter pa en dag, end en enlig hjemmeboende pensionist.

En model som tager hensyn til, hvordan befolkningen strukturerer sig, og hvilke sociale grupperinger forskellige
individer indgér i, vil siledes give et mere nuanceret billede af, hvordan smitten spreder sig. Men at skulle tage hensyn
til alle disse grupperinger, vil hurtigt gere modellen meget kompleks. Denne problemstilling vil blive behandlet i de

" felgende afsnit, hvor vi vil beskrive, hvordan en heterogen befolkning kan modelleres.
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Den heterogene blanding af individer

Antagelsen om at befolkningen blander sig homogent betyder, at man i modellen ser bort fra elementer som rumlig
heterogenitet og forskellige kontakimonstre. I rumlig heterogenitet ligger, at individer i populationen der er bosat langt
fra hinanden (selvfolgelig) ikke kan smitte hinanden. Med kontaktmenstre mener vi, at man til en hvis grad kan

beskrive, hvordan bestemte grupper i samfundet opferer sig, at der findes "menstre” for, hvilke andre grupper de meder.

I den simple model var befolkningen homogen. Og bestod af en ensartet blanding af mennesker. Fokus var pa
befolkningen som hethed og ikke pa det enkelte individ. Men individer handler nu engang individuelt og de indgar i

sociale sammenha&nge med andre individer

Fra modelleringsvinklen er det kun de kontakter, hvor smitteoverfersel kan finde sted, der er af relevans. I det folgende

vil ordet kontakt siledes kun referere til potentieile smitsomme hendelser, sikaldt effektive kontakter.

Rumlig heterogenitet
Antagelsen om at befolkningen blander sig homogent, tager ikke hensyn til den geografiske spredning af mennesker.
Hvis vi negerer antagelsen om rumlig homogenitet vil sandsynligheden for at mode et smittet individ som er langt vaek

vare mindre end sandsynligheden for at mede et individet som lever tzt pa.

Der kunne tages hajde for den rumlige heterogenitet ved at tzenke pa befolkningen som opdelt i mindre populationer.

Figur 6.8 Hllustration af befolkning der hovedsageligt blander sig i sociale grupperinger, sékaldte
underpopulationer. Hovedparten af kontakter foregir nu inden for underpopulationerne, mens der er kun en
lille smitterisiko mellem de forskellige grupper.
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Figur 6.8 illustrerer en videreudbygning af det homogene samfund. Befolkningen bestar nu i stedet af flere homogene
grupper. Individer i de enkelte populationer kan have en kontaktrate inden for gruppen og en anden kontaktrate med
individer fra andre grupper. Den rate hvormed individer fra en gruppe kontakter individer fra en anden gruppe er ikke
nedvendigvis lig den kontaktrate hvormed individer fra den anden gruppe kontakter individer fra den ferste gruppe,
hvilket ogsa illustreres pé Figur 6.9.

Can

Figur 6.9 Kontaktmenster for to underpopulationer. Bemzerk at kontaktraterne er forskellige populationerne
imellem, og at de ikke nedvendigvis er symmetriske, dvs. at der sagtens kan forekomme “en-vejs-kontakter”.
Cap kan séledes godt vaere forskellig fra Cg 5.

Disse eksempler illustrerer den rolle, som befolkningens heterogenitet fx kan have i forhold til smittedyhamikken. Det
ses, at i tilfelde af en epidemi, vil en gruppe med meget hoje kontaktrater, idet kontaktraten er proportional med
reproduktionsraten (se afsnit Tzrskelvardi), indvirke p4 den anden populations reproduktionsrate, og hjlpe med til at
holde epidemien i denne karende. For at en epidemi der ud, er det saledes ikke tilstreekkeligt at den samlede
reproduktionsrate er mindre end én, men at reproduktionsraten for de enkelte grupper er det. Man taler i denne
forbindelse om kernepopulationer for smitteoverforsel.

Sociale strukturer

Konstellationer som familie, skole, bernehave og arbejdsplads er eksempler p4, at befolkningen ikke blander sig
homogent. Hvem der modes afth@nger i hgj grad af den sociale struktur i samfundet. Det ma dog konstateres, at det

enkelte individ indgér i flere forskellige sociale sammenhaznge.

De sociale grupper, som samfundsstrukturen danner, kan anskues som transmissionsenheder. Transmissionsenheder vil
sa udgere de fysiske rammer for den socialt strukturerede gruppe. En sddan inddeling af befolkningen er grundleggende
forskellig fra den geografiske inddeling, hvor det enkelte individ tilherte en gruppe af fast storrelse.
Transmissionsenhederne er derimod den fysiske ramme, hvor individer megdes. Individerne indgér i flere enheder og
blandes derfor pa kryds og tvaers. Hvor lang tid individerne opholder sig i den enkelte enhed kan ogsa vare meget

varierende.

Det er ikke svart at forestille sig, at nogle sociale grupperinger er mere smittepotentielle end andre. Og da individerne

indgér i flere grupper, vil smitten blive spredt analogt til, hvad vi fandt ud af i afsnittet om rumlig heterogenitet. Med
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- hensyn til infektionssygdomme siger man ogs4, at “smittekeeden kun er sa svag som det sterkeste led” [Weber, 2001].
Herudfra ses det, at hensyntagen til den heterogene befolkningen er vigtig. Epidemiologiske studier har ogsa vist, at
familier er et centralt led i smittespredningen [Longini et al, 1988].Dette virker ogsa fornuftigt, da forskellige

aldersgrupper medes i tztte rammer, og bringer smitten hjem fra de andre konstellationer.

‘ Skole y 4

Figur 6.10 Eksempel pd mulige transmissionsenheder. Her med udgangspunkt i familier og skolen som
samlingspunkt for bernene.

De to tilgangsvinkler kunne endeligt ogsd teenkes kombineret, s4 man bade tog hgjde for den geografiske spredning af
individerne samt til konstellationer, som gér pd tveers af den geografiske opdeling. Et éksempel her pa kunne vere to
personer fra hver sin bydel som arbejder pé det samme kontor. Modellen bliver dog hurtig meget kompleks og specifik i
det det kreves at man folger det enkelte individ. Muligheden er der, men det er imidlertid vigtigt, at man hele tiden ger

sig klart, om det er nedvendigt i forhold til problemstillingen.

Implementering i model

Det er blevet undersegt, hvordan man i modeller kan tage hensyn til, at befolkningen blander sig heterogent. Der findes
flere modeller som har arbejdet med problematikken. Vi vil her beskrive to modeller, som har grebet den samme
problemstilling an pa to forskellige mader. Den ene model er en stokastisk model [Elveback, 1976] og den anden er en
deterministisk model [Longini et al., 1978]. Man kunne undre sig over at vi valger to s gamle modeller, men de er
yderst centrale for vores problemstilling. I begge modeller underseges ud fra modellen virkningen af forskellige
vaccinationsmenstre. Modellerne presenterer endvidere det samme samfund, og der er séledes grundlag for at

sammenligne resultaterne af de to modeller.
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Stokastiske tilgang

Et eksempel pa en stokastisk model, der tager hejde for en heterogen befolkning, er en model lavet af Elveback, som nu
vil blive beskrevet. Modellen forseger at beskrive en realistisk udbredelse af influenza, men den bliver huriigt meget
kompliceret. Vi har medtaget en gennemgang heraf fordi den er grundlag for den deterministiske model [Longini et al.,
1978], der er central i vores projekt. Desuden giver den en god forstdelse af modeluniverset.

Elvebacks model

[ modellen af Elveback m.fl. arbejdes med et lille samfund bestdende af 1000 individer, hvor befolkningen blander sig

heterogent. De sociale strukturer i samfundet er forsimplet til kun at omfatte folgende 5 konstellationer:

- familier

- nabolag

~ legegrupper
- skole

-~ samfundet som helhed

Samfundet bestar af et antal mindre nabolag, som igen bestér af flere familier. Der er tre typer af familier. Henholdsvis
familier med bern og familier uden bern. Familierne uden barn bestar enten af unge eller @ldre par. I modellen er

befolkningen inddelt i fire aldersklasser. De fire aldersklasser er folgende :

- ”forskolealderen”
- 7skolealderen”
- ”unge voksne”

~  aldre voksne”

P4 baggrund af den aldersklasse det enkelte individ tilherer indgar det i forskellige fellesskaber. Fx indgar bornene i
ferskolealderen i mindre legegrupper, og skolebernene i den lokale skole. Det enkelte individ kan indga i flere

forskellige sociale konstellationer. Og det er netop det, der gor modellen interessant.

Den sociale struktur som modellen prasenterer danner grundlag for modelleringen af kontaktmenstrene. I modellen er
de sociale konstellationer presenteret ved blandingsgrupper.

Blandingsgrupperne reprasenterer en forsimpling af kontaktmenstrene i befolkningen. Den aldersklasse som det enkelte
individ tilherer afgor, hvilke blandingsgrupper individet indgar i. Et overblik over de aldersklassebaserede

kontaktmenstre kan fas i Tabel 6.2. Endvidere ses i tabellen ogs sterrelsen af de enkelte sociale konstellationer.
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1 modellen antages det at individerne blander sig homogent i blandingsgruppen, og at kontaktraten siledes er den
samme indenfor gruppen. I samfundet som helhed er kontaktraten afhangig af mellem hvilke aldersgrupper medet
finder sted, samt fra hvilken aldersgruppe det smittende individ stammer. Fx har man for en bestemt epidemi fundet

frem til felgende:
Blandingsgruppe

Aldersgruppe Familier | Nabolag Legegrupper Skole Samfundet

| Ferskole 0,02 0,005 0,1 - 0,00025
Skole 0,02 0,005 - 0,009 0,000125
Unge voksne 0,02 0,005 - - 0,00025
Zldre voksne 0,02 0,005 - - 0,000125
Gruppestarrelse: | 2-6 9-30 2-6 320 1000

Tabel 6.2 De forskellige aldersgruppers kontaktrater i de forskellige blandingsgrupper estimeret for en bestemt
epidemi. Kontaktraten har i denne model sammen funktion som i den simple SIR-model. En streg betyder, at
disse aldersgrupper ikke kommer i den aktuelle blandingsgruppe [Elveback, 1976].

For hvert enkelt individ beregnes risikoen for at blive smittet den pagzldende dag, udfra summen af risikoer i alle de
blandingsgrupper individet feerdes i. Computerprogrammet, hvori modellen er implementeret, genererer et tilfeldigt tal
mellem 0 og 1. Er dette tal mindre end risikoen for at blive smittet bliver individet inficeret. Er tallet derimod sterre
undgér individet at blive smittet den pig®idende dag. Det er denne tilfeeldige fremskrivning, der gor modellen

stokastisk.
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Naste modtagelig

v

Beregn sandsynligheden for kontakt og smitte.
l

nej

}

\S\mmy
‘4 Vent L dage
nej ja
<
- A 4 nej
Cirkuler i alle I smittende dage « hjemme?

Cirkulere i K dage af smitteperiode

v

Individet smitter kun der hjemme i I-K dage

Figur 6.111llustration af den stokastiske influenzamodel [Elveback 1976]. Det er karakteristisk at man tager
udgangspunkt i det enkelte individ. Diagrammet illustrerer mulige sygdomsforleb, og der til horende
smitsomhed over for andre individer. L = latensperioden i dage = 1, 2 eller 3 dage. I = smitteperioden i dage = 3,
4, 5 eller 6 dage. R og 8 = relative smitsomhed (bemzrk at smitsomheden afhzenger af om man fir symptomer
eller ej). K = antal dage et individ cirkulerer for det traekker sig tilbage =0, 1 eller 2
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~ Man er i denne model endvidere get meget detaljeret til vaerks mht. smitteperioden, og har forsegt at bestemme, hvor
smittefarlig en person er under et sygdomsforlab, og hvor lang tid man cirkulerer i samfundet (se Figur 6.11). Det er
bl.a. ud fra disse overvejelser, at det beregnes, hvor mange inficerede der befinder sig i de forskellige blandingsgrupper

og hvor sniftsomme de er.

Det lykkedes for Elveback m.fl. at f8 modellen til at stemme godt overens med faktiske epidemiforleb, og de bruger den
efterfelgende til at vurdere effekten af forskellige vaccinationskampagner. Men i og med at det er en stokastisk model,
har den en rekke begrensninger, det er fx svert at fi overblik over systemets folsomhed over de forskellige

parameterverdier (se afsnit 4.2).

Den deterministiske tilgang

P4 baggrund af Elvebacks stokastiske simuleringsmodel [Elveback, 1976], er der konstrueret en deterministisk
kontinuert model [Longini et al., 1978]. Denne modeltype &bner op for nye muligheder, men medfarer ogsé visse

begrensninger jf. afsnit 4.2.

I den deterministiske model blander befolkningen sig ogsé heterogent. Kontaktmenstrene er forsimplet i forhold til den
stokastiske model, mens aldersinddelingen er bevaret. Den mide, hvorpa aldersgrupperne blander sig, svarer til
blandingsgruppen samfundet. Kontaktraterne er ikke ngdvendigvis de samme som i den stokastiske model, da man i
bestemmelsen af kontaktrater, har forsegt at indbygge de kontakter, som fer var i form af de diskrete enheder.

Kontaktraten er altsi athzngig af mellem hvilke grupper kontakten finder sted (Se Figur 6.9).

B
Skolealderen

Forskolealderen
CA,A

Unge voksne - Gamile voksne
Cec Cop
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Figur 6.12. Blandingsgruppen "samfundet”. Pilene illustrerer kontakt mellem aldersklasserne, og til hver
kontakt mellem to aldersklasser er der knyttet en kontaktrate c. Indenfor aldersklasserne blander individerne
sig homogent.

Man har undersggt, hvilken betydning denne forsimpling har for epidemiens endelige fordeling af ramte indenfor de
enkelte aldersgrupper. Den stokastiske og den deterministiske model er blevet sammenlignet for at undersege
validiteten af den sidstnavnte. Gyldigheden af den stokastiske model er blevet undersegt ved at sammenholde
angrebsraterne fra modellen med data fra tidligere epidemier. Her er der fundet en god overensstemmelse [Elveback,
1976]. Bl.a. blev gruppernes kontaktrater varieret indtil at “baseline” angrebsraterne (dvs. angrebsraterne for en epidemi
uden vaccination) fra den deterministiske model stemte overens med dem fra den stokastiske. Herefter er angrebsraterne
udfra modellen undersegt ved forskellige vaccinationsdzkninger. Der er opnet stor overensstemmelse mellem
resultatemne fra de to modeller. Og man er néet frem til at forsimplingen i den sociale struktur med rimelighed kan

foretages, uden at epidemiens endelige udfald &ndres markant. [Longini et al., 1978]

Implementering i model

Vi har her set eksempler pa, hvordan man kan konstruere avancerede modeller, der i hgjere grad end den simple SIR-
model, tager hajde for, at befolkningen ikke blander sig homogent. Der er ingen tvivl om, at der er perspektiver i at

indbygge sadanne betragtninger i vores model.

Den stokastiske indgangsvinkel til befolkningens heterogene blandingsmenstre giver mulighed for en masse sp&ndende
betragtninger. I dette projekt vil vi dog koncentrere os om den deterministiske tilgang. Det vil vi, fordi det bner 4
mulighed for, at man langt nemmere kan tilpasse sine parametre til den situation, man gnsker at modellere. Samtidig har
det som fer nzvnt vist sig, at det er muligt at lave en deterministisk model, der kan reproducere resultater, der er skabt i

en mere kompliceret stokastisk model.

6.2 Vaccination

Ideen med vaccination er, fra modellens synsvinkel, at mindske antallet af modtagelige, og derved fjerne grundlaget for
en epidemi. I dag vaccineres ®ldre og svage mennesker mod influenza, primart med det formal at forhindre oget
sygelighed og dedelig i denne befolkningsgruppe. Men hvis influenza epidemien helt kan undgés ved at vaccinere en
anden befolkningsgruppe, kan det tznkes at vaccinationen, udover at bremse epidemien, ogsé er billigere rent
skonomisk. Vi er derfor nadt til at implementere vaccination i vores model. Forst redegeres det for, hvordan man

vaccinerer mod influenza. Derefter implementeres dette i vores model.

I den vestlige verden er forbruget af influenzavaccinationer steget markant. I Danmark er det rlige forbrug af

influenzavacciner fx steget fra 25.300 doser i 1982 til 530.000 i 1999. I influenzaszsonen 1999/2000 blev der i
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Danmark vaccineret 47% af personer over 65, mens 8% af de 18- til 64-arige blev vaccineret. I Danmark anbefales det i
ovrigt, at 2ldre over 65 ar, svage og s&rlig udsatte hvert ir modtager en influenzavaccination. Selvom vaccineforbruget
er steget, er det ofte sveart at fa de zldres accept af influenzavaccination, selvom om denne er gratis. [Nexge &
Kragstrup, 2001]

Den biologiske baggrund

Den almindelige vaccination mod influenza gives som injektion i muskelvaev eller under huden. Vaccinen bestér af
forskellige og strenge af inaktiveret influenza A og B virus, typisk to strenge af A og en streng af B. At virus er
inaktiveret betyder at de mekanismer i virus der smitter mennesker, og fremkalder symptomer, er destrueret. Dette har
dog ikke indflydelse p4 om man opndr immunitet idet kroppens antistoffer udelukkende reagerer pa virus

overflademolekyler, antigenerne. [King, 2000]

Foruden den ovenstiende vaccine, udvikles der i gjeblikket nye former for vacciner, hvoraf de fleste er
videreudviklinger af ovenstiende princip. Der arbejdes ogsi pa at influenzavaccinationer skal kunne gives oralt i form

af spray eller piller [Gliick, 2001].

De strenge af influenza som vaccinen indeholder varierer fra 4r til 4r. Sammensztningen afhenger af hvilke strenge af
influenza, der florerer rundt om i verden baseret pa indberetninger til World Health Organisation (WHO). Vaccination
mod influenza medferer ikke immunitet hos alle. Den ansléede effektivitet vurderes til at vare ca. 75%, overfor de
strenge som vaccinen indeholder. Ud af 100 influenza tilfeelde kan 75 altsd undgés ved vaccination.
Vaccinationseffekten varierer indenfor de forskellige aldersgrupper, hvor den er mindst hos de ®ldre og hgjest hos

bernene. [Statens Seruminstitut]

Den immunitet der opnds ved vaccination er ikke livslang. beskyttelsen topper efter 2 til 4 maneder, hvorefter den falder
til et niveau, der ligger en lille smule over det fra for vaccinationen. Dette gor det nedvendigt at forny vaccinationen
hvert &r for at opretholde en beskyttelse mod influenza. Ogs8 influenzas labende forandring (se afsnit 6.2) gor det
nedvendigt, at man hvert r bliver vaccineret mod netop de typer der ventes at florere netop det 4r. Vaccination gives

omkring oktober-november méned for at sikre den maksimale effekt i de maneder hvor influenza typisk optreder.

Der er ingen umiddelbare lzngerevarende bivirkninger ved influenzavaccination. Dog kan selve vaccinationen
fremkalde bivirkninger i form af redme, feber mfl. Det er derfor principielt muligt at vaccinere hele befolkningen. For
at optimere effekten af vaccinen ber bern under 9 ar, som ikke er blevet vaccineret for, modtage vaccinationen i form af

to doser med mindst en maned imellem. [King, 2000]
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Vaccination i vores model

Vi vil nu beskrive hvordan vi i vores model vil implementere vaccination mod influenza. Ved at vaccinere folk ger man
dem i princippet immune. Dette kunne implementeres i modellen ved at flytte de individer som opndr kunstig immunitet

direkte fra S-klassen over i R-klassen.

Figur 6.13. Nlustrering af hvordan vaccination kunne implementeres i den simple SIR-model, hvis alle er
modtagelige. De vaccinerede individer flyttes over i klassen R.

I modellen bliver vi ogsé nedt til at tage hajde for effektiviteten af vaccinen. Dette gores ved at kun at flytte en andel, af

de vaccinerede, svarende til vaccinationens effektivitet, altsi 75%, fra S-klassen over i R-klassen.

1 vores model har vi endvidere valgt at 75% af dem der bliver vaccineret bliver immune. Erfaringer viser evnen til at

udvikle immunitet er forskellige indenfor populationens aldersgrupper.

I vores model antager vi, at alle vaccineres pd samme dag, og at vaccinationen varer et ar. Det er ikke let at f modellen
til at tage hajde for at vaccinens virkning falder. Men ved at antage at der netop kun er en epidemi hvert &r, samt at
vaccinen er givet 2 til 4 maneder for, vil vi gé ud fra, at beskyttelsen er optimal i denne periode. I en befolkning hvor
ikke alle er modtagelige, ville man skulle tage hajde for at nogle af vaccinerne ville blive givet til i forvejen immune

individer.
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7 Opstilling af model

I dette kapitel vil vi samle op pé de tanker vi har gjort os under gennemgangen af de faktorer, der har indflydelse pa
influenzaepidemier. Samtidig har kapitlet en praktisk karakter, i og med at vi skal opstille en model. I
opstillingsprocessen er der indbygget mange valg og prioriteringer. Vi har inddelt beskrivelsen af vores valg og deres

begrundelser i de for modellen fire helt centrale trin.

1. Struktur. Modellens overordnede struktur beskrives.
2. F-flowet. Hvordan smittes man?
3. G-flowet. Hvordan bliver man rask?

4. Startbetingelser. Befolkningens immunstatus inden epidemien m.m.

Endelig gives en detaljeret beskrivelse af vores model i ord og diagrammer og til sidst diskuteres kort modellens

muligheder og begransninger.

7.1 Struktur

Vi har valgt at benytte en aldersstruktureret SIR-model (se afsnit 5 og 6.3), hvor befolkningen er inddelt i fem
aldersgrupper (se Figur 7.1). De modtagelige individer i aldersgruppe i er sdledes i klassen §;, de smittende er i klassen
I; og i klassen R; er de individer, som ikke lengere smitter og som ikke kan smittes af andre. Udviklingen i

sygdomsforlabet for aldersgruppen i beskrives ved de to flow F; og G;.
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S I R
. - F, G
1 til 5-drige 1 1 til 5-arige p| 1 til 5-arige
. . F, . . G, . ,
6 til 15-arige P 6 til 15-rige P 6 til 15-drige
- - Fy - G, -
16 til 25-arige — 16 til 25-drige 1 16 til 25-drige
Fa Gs :
26 til 64-arige »! 26 til 64-arige — 3| 26 til 64-arige
F5 GS
65 til 75-4rige | 65 til 75-arige —b} 65 til 75-drige

Figur 7.1. Den overordnede struktur i modellen. Befolkningen er inddelt i 75 aldersklasser som er gruppereti 5
grupper. I modellen felges individernes forlab fra S til I og til R,

Aldersstruktur “

Aldersstrukturen er sdledes implementeret i modellen ved at inddele befolkningen i 5 aldersgrupper,
mellem 1 og 75 &r, svarende til at den gennemsnitlige levealder i Danmark er 76.1 &r (se Figur 6.6). Der ses bort fra de
0- til1-arige, da disse er beskyttet af materielle antistoffer, og ikke blander sig selvstzndigt i samfundet [Simonsen,

2002]. Samtidig antager vi, at alle 75-4rige der pa érets sidste dag, dagen fer de fylder 76. De fem grupper er:

- Forskolebern: 1- til 5-arige

- . Folkeskolebern: 6- til 15-arige
-~ Unge: 16- til 25-arige

- Voksne: 26- til 64-arige

= AEldre: 65- til 75-4rige

Rumligt er modellen afgrenset til at tage udgangspunkt i den danske befolknings sterrelse og aldersstruktur, i det
omfang det er muligt. Med den danske befolknings aldersstruktur menes, at der er ca. lige mange i hver af de 75
aldersklasser vi arbejder med. Befolkningens sterrelse er imidlertid ikke vigtig for modellens resultater, ligesom man

med tiinzrmelse kan g ud fra, at aldersstrukturen er nogenlunde ens i hele den vestlige verden.
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Figur 7.2 Tllustration af antallet af individer i de forskellige aldersgrupper under den forudsatning, at
befolkningen rummer S millioner individer, der kan inddeles i 75 lige store aldersklasser.

7.2 F-flowet. Hvordan smittes man?

For at beskrive en fornuftig indgangsvinkel til, hvor stor risiko man har for at blive smittet, vil vi igen overveje, hvordan
man kan beskrive befolkningens kontaktmenstre. Den overordnede gruppering i § aldersklasser er foretaget ud fra den
ide, at individer i alle aldersklasseme har grundleggende trek tilfelles i den made hvorpa de indgar i samfundet og i

deres adfard (se afsnit Den heterogene blanding af individer).

De fem aldersgrupper blander sig med sin egen og de andre grupper i forskellig grad. Til hver kontakt pd tvers af
grupperne er der knyttet en kontaktrate, som afthanger af, hvilken gruppe den smittende tilherer og hvilken gruppe den
er i kontakt med. Dette svarer til den made hvorpa kontaktmenstret blev modelleret i den deterministiske model

[Longini et al., 1978] (se afsnit Den deterministiske tilgang).

Kontaktraten

Vi har valgt at benytte nedenstdende kontaktrater. Kontaktraten c;; i form af en 5x5 matrix, beskriver et smittende

individ i gruppe i’s effektive kontakter per tidsenhed (dage) med individer i gruppe j (se Figur 7.3).
Kontaktraten er et udiryk for antallet af effektive smitteoverforsler, og er dermed ogsa et udtryk for kontaktmenstret

inden for nogle specifikke grupper. Selve kontaktmenstret er et meget komplekst begreb fordi det dekker over

individets generelle ferden og opfersel i forhold til dets medmennesker.
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(2592 1122 .1742 .0842 .0384]
0272 7845 .1343 .0629 .0238
C(Asian) ={.0357 .1122 .1555 .0842 .0348
' 0272 .0859 .1343 .0570 .0247
.0272 .0859 .1343 .0629 .0272

0476 0536 .0893 .0374 .0213]
0451 2805 2474 .1190 .0238
C(Hong Kong)=|.0476 .0961 2202 .1148 .0604
0298 .0901 .1564 .0757 .0340
0247 0731 .1369 .0417 .0638

Figur 7.3Kontaktraterne for smittende individer i gruppe i, med individer i gruppe j. Kontaktraterne er bestemt
ud fra en epidemimodel. Kontaktraten c,,(4sian)=.0272 svarer til at et smittende individ (i) i aldersgruppe 2 har
.0272 effektive kontakter om dagen med individerne (j) i aldersgruppe 1, svarende til at de kun her én effektiv
kontakt i lebet af 37 dage. I hele samfundet vil et smittende individ i gruppe 2 i lebet af en dag have
.0272+.7845+.1343+.0629+.0238 =1,0327 effektive kontakter, svarende til én effektiv kontakt pa lidt mindre end
en dag. [Longini et al., 1978].

Argumentation for brugen af Longinis kontaktrater

Kontaktraterne er et komplekst sammenspil mellem sociale strukturer og biologiske vartsfaktorer. Tidligere arbejde
[Longini et al., 1978] har vist at samfundsstrukturerne som det er muligt at beskrive i den stokastiske model kan
simplificeres til kontaktrater i en deterministisk model uden at udfaldet af epidemien &ndres signifikant. Vi vil derfor
tage udgangspunkt i kontaktrater udarbejdet af Longini da de er velunderbygget, og da samfundsstrukturen er indbygget
heri. Gruppeinddelingen er derfor baseret pa den inddeling som ligger til grund for kontaktraterne.

Biologiske faktorer

I kontaktraterne er ogsa indeholdt en reekke biologiske faktorer, fx de modtagelige individers modtagelighed, de

smittendes smitsomhed og virus’ overlevelsesevne uden for individet. Disée faktorer har sdledes ikke deres egen
parameter. De forskellige kontaktrater er siledes et udtryk for forskellene mellem grupperne bide med hensyn til

biologiske og de adferdsmassige faktorer.
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7.3 G-flowet. Hvordan bliver man rask? B -
Et individ flytter fra I til R-klassen nir det ikke lengere er smittende. Flowet fra I til R afh@nger sledes at den

gennemsnitlige smitteperiode. Vi har i vores model valgt at arbejde med en raskrate analogt med den simple model (se

afsnit Immunisering af smittede individer (G)).

Raskraten

Man skal huske, at raskraten er et udtryk for, hvor hurtig man holder op med at smitte, og ikke for hvor hurtig man
bliver rask. Raskraten er ikke s& kompleks som kontaktraten, idet man med god antagelse kan sige, at stort set alle
individer er nogenlunde lige gode til at bekempe sygdommen. Raskraten bestemmes i modellen som den reciprokke
verdi af smitteperioden (se afsnit Inmunisering af smittede individer (G)).

I bestemmelsen af smitteperioden er taget hensyn til at:

- man er ikke bevidst om at man er syg i starten.
- man er hjemme de sidste smittende dage.

- man ikke er lige smitsom i hele forlabet.

Personer kan starte med at smitte dagen for at de udviser symptomer, og fortsette hermed i op til 5 dage efter af de har
faet symptomerne. [CDC] Man er ikke helt enige om periodens lengde, men inspireret af lignende modeller, har vi

vurderet, at det er rimeligt at antage at den gennemsnitlige effektive smitteperiode varer 3 dage. Dette giver en raskrate
pa 1/3.

7.4 Startbetingelser

Befolkningens immunstatus bestemmer fordelingen i de tre klasser for epidemien sattes i gang i modellen. Vi har
besluttet at vores model skal arbejde med det udgangspunkt, at alle er modtagelige, undtagen hovedparten af dem, der er
vaccinerede. Dette er hovedsageligt valgt fordi vi ensker at anvende kontaktrater fra en pandemi, men vi vil gennem en
kort behandling af immunitet og vaccination vise, at disse startbetingelser samtidig kan bruges i et mere langsigtet

perspektiv. Med langsigtet skal forstds virkningerne af, at der vaccineres hvert ar i en lengere arrekke.

Immunitet:

Immunitet kan opnés pa to forskellige mader, enten som folge af at veere blevet smittet med influenza (naturligt opnaet
immunitet), eller ved vaccination (kunstigt opnéet immunitet). Varigheden af immuniteten afh@nger af, hvordan den er

opnaet. I modellen vi gore os folgende antagelser.
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Kunstigt opndet immunitet antages at vare et ar. Vaccinerede individer er sdledes kun immune i den sson hvor de er
blevet vaccineret. Det vil sige, at kommer der ikke en epidemi det &r, hvor vaccinen er givet, er de modtagelige igen
naste ar.(se afsnit 6.2).

Naturligt opnéet immunitet varer l&ngere, men pga. genetisk drift hos influenzavirus mister man gradvist sin immunitet

og er ofte kun beskyttet af krydsimmunitet (se afsnit 6.2).

Vaccination

Det antages i modellen at vaccinen indeholder alle de florerende influenzatyper, og at hvis der udvikles immunitet ved
vaccination, er denne pa 100%. I afsnit 6.2 sé vi at kun 75% af de vaccinerede opnér kunstig immunitet. Dette
implementeres i modellen ved at kun 75% af den andel der vaccineres flyttes over i R- klassen. Vi har tal pa at bernenes
evne til at udvikle immunitet gér helt op til 80%, mens @ldres gar helt ned til 60% [King, 2000]. Da vi har fastsat vores
til 75%, vil der i modellen vare procentvis farre zldre der bliver syge end man kan forvente. Hvis vi indferte den
lavere immunitetsudviklingsevne for @ldre ville vise at vaccination af de 6- til 15-rige storre effekt i bekempelsen af

influenza og de medfalgende dedelige sygdomme.

Hvis man indforer massevaccinationer i befolkningen og forhindrer epidemiudbrud, kan vores problem opdeles i to

forskellige problemstillinger alt efter tidshorisonten.

- Hvordan forhindres en mulig influenzaepidemi i folgende vinterhalvar?

~  Hvordan forhindres influenzaepidemier pa lengere sigt?

Problemstillingen, hvordan vi forhindrer en mulig epidemi i det kommende vinterhalvér, adskiller sig fra den anden
mulighed i befolkningens immunstatus.

Dette kraver en nzrmere forklaring. Dette gares lettest ved et tankeeksperiment.

Lad os forestille os, at vi fandt et vaccinationsmenster som forhindrede influenzaepidemier i et samfund. Varigheden af
den kunstigt inducerede immunitet antages at vere et &r, og man er séledes nedt til at vaccinere befolkningen hvert 4r.
Hvis man gor det i en drrzekke og dermed forhindrer epidemier, forhindrer man samtidig ogsa, at nogle individer opnér
lzengerevarende naturligt induceret krydsimmunitet. Der opn&s siledes en situation hvor alle individer i befolkningen vil

vaere modtagelige over for influenza, hvis ikke der vaccineres.

Tankeeksperimentet illustrerer, at hvis vi pa lengere sigt ensker at undga epidemier, s har vi en situation, hvor kun de

individer som vaccineres, vil vaere immune over for de florerende influenzatyper. Vi har séledes vist, at hvis vi vil
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behandle det langsigtede perspektiv ved massevaccination, vil vi skulle behandle en epidemi med en fuldt modtagelig

befolkning som startbetingelse.

Tidshorisonten
Modellen kerer kun i et ar, svarende til den tid hvor vaccination beskytter individerne mod influenza. Modellen er
bygget til at kunne keore flere ar, men da vi ensker at have en befolkning, hvor alle er modtagelige som udgangspunkt

(inden en eventuel vaccination), har vi valgt ikke at arbejde med modellen i en l@ngere arrzkke.

7.5 Implementering i model

I dette afsnit redegeres for den overordnede tankegang, hvormed modellen er blevet implementeret. Det indeholder
ingen tekniske eller programmeringsmessige detaljer, disse kan findes i bilag 2. Til implementering af vores model
bruger vi computerprogrammet Matlab. Matlab indeholder et programmeringsmilje hvor modellen kodes. Derefter kan

programmet (modellen) kares og Matlab udregner resultaterne for modellen.
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Definition af sterrelser og parametre:
-Befolkningens sterrelse: 5 mio.
-Inddeling i aldersgrupper
-Kontaktrate: 5x5 matrix

-Raskraten: 1/3 pr. dag

40
Vaccination:
-Aldersklasse
-Procent

41
Indfering af syge:

-En smittende i hver aldersklasse

41
Hvor lang tid kerer modellen:
-120 dage
40
Daglig fremskrivning (hver af de 120 dage): '
Antallet af smittede, I, optalles i Ud fra I beregnes de to flows:
hver aldersgruppe F (nye smittende)
> .
-G (nye immune)
Y
Udfra F og G opdateres:
-S-klassen
-I-klassen
-R-klassen
4

Resultater:

-Antal smittende
-Angrebsrate

Figur 7.4 Forst i programmet defineres faste sterrelser og parametre. Befolkningen szttes til 5 millioner, som
fordeles jeevnt i 75 aldersklasser. Kontaktraten er som tidligere ngvnt udtrykt i en 5x5 matrix. Raskraten szettes
til 1/3 pr. dag. Det bestemmes hvilken aldersgruppe man ensker at vaccinere samt hvor stor en del man snsker
at vaccinere. Her tages der ogsa hensyn til vaccinens effektivitet pA 75%. Antallet af smittende som introduceres
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- ipopulation defineres dernzst. Vi vaelger at introducere en smittende i hver aldersklasse, dvs. at der i alt tilferes
75 smittende individer. Derefter defineres hvor lang tid man ensker at modellen skal kore. Vi har valgt at kere
modellen i 120 dage, pd baggrund af den lengde en influenzaepidemi normalt har i Europa og USA. Hver dag
(120 gange) summeres op, hvor mange smittende individer der er i hver aldersgruppe. P4 baggrund at dette kan

de to flows F (antal af nye smittende) og G (antallet der holder op med smitte) beregnes. De tre klasser, S, Log R
opdateres dagligt udfra beregningerne af F og G.

8 Resultater

1 dette kapitel vil vi presentere og diskutere modellens resultater. Med resultater menes de data, vores model producerer
nér vi simulerer et eller flere epidemiforlab.

Modellens méske vigtigste parameter er kontaktraten. Vi har som for nevnt, valgt at bruge de kontaktrater Longini har
defineret ud fra to pandemier, hhv. pandemien i 1958 (kaldet Asian) og i 1969 (kaldet Hong Kong). De definerede

kontaktrater er ret forskellige i de to epidemier, hvilket viser sig at have stor indflydelse pé simulerede epidemiforlab.

Procent vaccinerede: 0%

Samlet angrebsrate: 51%
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Figur 8.1 Epidemiforleb for Asian-epidemien. Epidemien er brudt ud i det tilfeelde at hele befolkningen er
modtagelig. Bemzrk den tidsmsessige forskydning aldersklasserne imellem for, hvornir epidemien topper.
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Procent vaccinersde: 0%

Samlet engrebsrate: 49%
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Figur 8.2 Epidemiforleb for Hong Kong-epidemien i det tilfzlde, hvor hele befolkningen er modtagelig. Bemzerk
den @ndrede tidsskala, der viser at epidemien slutter senere end for.

Det er tydeligt at de to epidemiforleb er meget forskellige. Fx topper Asian-epidemien hurtigere og voldsommere end
Hong Kong-epidemien, ligesom der er stor forskel p4, i hvilken grad, de forskellige aldersklasser bliver ramt. P4 trods
af de i gjenfaldende forskelle har de to epidemier ogsi mange ligheder. Fx ender de med nzsten samme angrebsrate, og
der er ogsa omtrent samme merister i, hvilke grupper der rammes hardest. I simuleringen med kontaktrater fra Asian-
epidemien ses det; at modellen kan reproducere det fznomen, at de yngre aldersklasser rammes tidligere i forlebet end
_ de #ldre aldersklasser. I simuleringen med Hong Kong-kontaktraterne topper de forskellige aldersklassers

epidemiforlab ogsa lidt forskudt, men den tidsmessige spredning er langt mindre, ligesom skolebernene under denne
simulering ikke rammes s hardt som fer. Det er i stedet de unge fra 16- til 25-drige som rammes hardest, hvorfor de mé

formodes at have relativt stor betydning for spredningen af denne epidemi.

Det kunne vzre spaendende at arbejde videre med begge sat af kontaktrater, men da projektets rammer er begrznsede,
vil vi fra nu af hovedsageligt arbejde videre med kontaktraterne fra Asian-epidemien. Dette er valgt, da vores model

med disse kontaktrater kan reproducere det f2nomen, at barnenes epidemikurve topper for resten af befolkningens.

8.1 Vaccination af de gamle?

I et tidligere afsnit er den nuvaerende situation i Danmark mht. vaccinering beskrevet (se afsnit 6.2). Af dette afsnit
fremgdr det, at ca. 47% af ldre fra 65 &r og opefter bliver vaccineret. I vores model, der tager udgangspunkt i en

voldsom epidemi, hvor alle er modtagelige, vil en sdan vaccination have en effekt som illustreret pa Figur 8.3.
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Procent de: 47% i : 6575 Samlet angrebsrate: 49%
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Figur 8.3 Simulering med vaccination af de seldre. Ved at sammenligne med Figur 8.1 ses det, at forlabskurven
for de 65- til 75-drige ligger markant lavere, mens der ikke er den store forskel i de andre kurver. Det ses at
angrebsraten for de zldre er faldet fra 21% til 13%, mens den samlede angrebsrate er faldet fra 51% til 49%
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En interessant mulighed, vores model nu giver os, er at simulere en epidemi under den

forudsatning, at samme antal vaccinationer blev givet til skolebern i stedet. En sddan transformation ville betyde, at
51,7% af de 6- til 15-&rige ville blive vaccineret.

Procent inarede: 51.7% i aldersi llet: 6-15 Samlet angrebsrate: 35%
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Figur 8.4 Simulering hvor et tilsvarende antal skolebern vaccineres i stedet for de xldre. Ved at sammenligne
med Figur 8.1 ses det, at forlobet nu har zndret sig markant. Den samlede angrebsrate er faldet til 35%, mens
angrebsraten for de xldre, der nu ikke er vaccineret overhovedet, er faldet til 15%.

Disse undersegelser peger pd, at ved denne vaccinationsgrad, beskytter man bedst de ®ldre ved at vaccinere de zldre.
Det er dog bemerkelsesvardigt i hvor hej grad de @ldre beskyttes af vacciner til skolebern, hvorfor vi vil undersoge

forskellige vaccinationsgrader eller kombinationer af vaccinationsgrader i forskellige grupper nzrmere.

8.2 Den vaccinerede gruppes effekt pi epidemien

Da Figur 8.3 og Figur 8.4 indikerer, at det betyder meget for det samlede epidemiforleb hvilken aldersgruppe man
vaccinerer, vil vi nu underspge effekten af de forskellige vaccinationsmenstre nzermere. Vi har derfor kert simulationer,
hvor vi med en ikke-vaccineret befolkningsgruppe som udgangspunkt, har vaccineret mellem 0 og 100% af en bestemt
aldersklasse (se Figur 8.5). Angrebsraterne ses at 2ndre sig, ndr man vaccinerer mellem 0 og 100% i en aldersgruppe,
ikke bare for den vaccinerede aldersgrupps e~ ngs for andre aldersgrupper. P4virkningen af andre aldersgrupper end
den vaccinerede ses at variere voldsomt afl. ._ uf, hvilken gruppe man vaccinerer. Fx ses det, at en vaccination af
den xldste del af befolkningen har meget lille betydning for de andre aldersklassers angrebsrater, mens vaccination af

de 6- til 15-4rige betyder meget for de andre gruppers angrebsrater,
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8.3 Linezr udvikling
P4 Figur 8.5 ses det, at i hovedparten af tilfzzldene udvikler angrebsraterne sig nogenlunde linert. Dette er dog ikke

tilfeldet, ved en vaccinationsgrad p& mere end 80% af de 6- til 15-4rige, hvorfor vi vil undersege denne situation

narmere.
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Angrebsrate athaangig af vaccinationsprocent for sldersgruppe 1-5
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Figur 8.5 Vurdering af vaccinationseffekten. Graferne er opdelt efter, hvilken gruppe man har vaccineret. Der

-6l -




Influenza- en tekst om modellering af influenza A

vises simulerede angrebsrater for de forskellige aldersgrupper afhaengigt af hvilken vaccinationsgrad man opnér
inden for gruppen (ogsé kaldet dekningsgraden). Der regnes med et epidemiforleb pi 120 dage. Simuleringen er
foretaget udfra Asian-kontaktraterne, men Hong Kong-kontaktraterne viste samme tendens (se bilag 1).

Bemzerk at der stadig forekommer sygdomstilfeelde selvom dzekningsgraden inden for gruppen er 100%. Dette
hanger sammen med vaccinens begransede effektivitet.

For at undersege, hvorfor “kurven knakker” ved vaccination af de 6- til 15-&rige, vil vi simulere epidemiforlab ved
disse betingelser. P4 Figur 8.4 illustreres den tendens, at nér epidemiforlabet nir et tilstraekkeligt lille omfang, s& vokser
leengden af forlabet. Dette er udfra vores kendskab til teerskelvardien og reproduktionsraten (se afsnit 5.2) ikke s
overraskende. Nar vi udfra startbetingelserne skaber en situation, hvor vi nermer os teerskelveerdien, vil
reproduktionsraten vare meget lille. Med en reproduktionsrate kun lidt sterre end 1, vil en smittende kun smitte omtrent
1 ny i sit sygdomsforleb, hvilket holder antallet af smittende nogenlunde konstant. I vores model, der i den daglige
udvikling ikke tager hensyn til arstider, fir det den betydning, at perioden som epidemien laber over vokser, nir
reproduktionsraten narmer sig 1. Men hvordan forholder vi os til de epidemiforleb, der leber over meget lang tid?
Udfra vores kendskab til influenzaepidemier ved vi, at de kun forekommer i perioden fra sidst i november til sidst i
marts. Den epidemikurve som modellen tegner afspejler altsé ikke virkeligheden. Vi har derfor valgt, at vores model
kun lgber over 120 dage. I modellen sxttes epidemien siledes i gang pa dag 1 ved at der indferes 75 smittende individer
i befolkningen. Efter 120 dage afsluttes epidemien (brat), ogsé selvom om den pa dette tidspunkt vokser, og den

samlede angrebsrate beregnes udfra denne periode.
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Figur 8.6 Epidemiens laengde. Den stiplede linie markerer de 120 dage, hvori angrebsraten optziles. Det ses at

ndr vaccinationen af de 6- til 15-drige stiger til 100% forleenges epidemien, hvorved en storre del af forlebet
kommer til at ligge uden for det interval, hvor det teeller med i angrebsraterne, som er vist pa Figur 8.5,

Dag
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Vi har nu undersegt, hvordan forskellige vaccinationsgrader af en aldersgruppe pavirker epidemiforiabet og
angrebsraterne i de ovrige aldersgrupper. Vi har siledes taget udgangspunkt i, hvad der sker, hvis man kun vaccinerer

en aldersgruppe. Det er imidlertid ogsa spzndende at belyse, hvad der sker, hvis man vaccinerer flere aldersgrupper.

8.4 Avancerede vaccinationsdistributioner

Vi har arbejdet en del pa at konstruere et optimeringsprogram, der med et givent antal vacciner til ridighed, ville kunne
sige noget fornuftigt om den optimale vaccinationsdistribution. Dette problem har imidlertid ikke ladet sig lese
analytisk, ligesom angrebsraternes udvikling i forhold til forskellige vaccinationsdekninger ikke er “linezre nok”, til at

man umiddelbart kan foretage et optimering. Vi har derfor valgt at ga anderledes til veerks.

I det folgende vil vi pa baggrund af simulationer undersage, forskellige vaccinationsstrategier med henblik pa at undgi
en epidemi. [ F iguf 8.5 blev det illustreret, hvorledes angrebsraterne for de forskellige aldersgrupper, pavirkes ved
stigende vaccinationsgrad i en bestemt gruppe. Her si vi at det bedst kunne betale sig at vaccinere de 6- til 15-8rige. Vi
vil her undersege, hvad der vil ske, hvis man fordeler dette antal vaccinationsdoser ud over alle aldersgrupperne. Vi har
valgt at fordele doserne séledes at der i hver aldersgruppe vaccineres den samme andel. P& Figur 8.7 ses angrebsraterne
for de fem aldersgrupper ved de to forskellige fordelinger af det samme absolutte antal vacciner. Det ses her at med
dette antal vaccinatioﬁsdoser til radighed er det mere effektivt at give alle vaccinerne til de 6- til 15-4rige, end at fordele
antallet af doser over hele befolkningen. I figuren er ligeledes illustreret hvordan angrebsraterne ser ud hvis vi tager det
absolutte antal vacciner som svarer til 100% i en aldersgruppe og fordeler dem ud over alle fem aldersgrupper. (jf. at
100% ikke er det samme absolutte antal vacciner da aldersgrupperne varierer i sterrelse. Se Figur 7.2). Hvis
vaccinationsdoserne for de 26- til 64-arige fordeles til hele befolkningen ses at den samlede angrebsrate stadig er
markant starre end den samlede angrebsrate, som opnés ved at vaccinere 100% af de 6- til 15-rige. Dette pa trods af at
antallet af brugte vacciner er 3-4 gange s hgjt. Ved vaccination af de 6- til 15-8rige med et antal vaccinationsdoser, der
er en smule lavere end det der bruges i den ®ldste aldersgruppe er det muligt at nedbringe den samlede angrebsrate i

vasentlig hejere grad.

P4 Figur 8.8 ses hvordan angrebsraten for den enkelte gruppe &ndrer sig ved en fordeling af vaccinationsdoserne. Ved
at sammenholde angrebsraten for den enkelte gruppe, med de samlede angrebsrater, ses at den er lavest for
aldersgruppen nr alle doserne gives til aldersgruppen. Undtagen gruppen med de 26- til 64-drige, hvor forskellen ikke

er betydelig. Det betyder at selvom den samlede angrebsrate nedbringes ved en fordeling kan der inden for selve

aldersgruppen stadig godt vare en forholdsvis hej angrebsrate.
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“Analyse af forskellige vaccinationsstategier
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Figur 8.7 Forskellige fordelinger af vaccinationsdoserne. De sorte og gra sejler viser den samlede angrebsrater
henholdsvis hvis gruppen vaccineres 100%, eller hvis det dertil svarende antal vaccinationsdoser fordeles til alle
aldersklasserne. Den stiplede linie indikerer antallet af brugte vaccinationsdoser.
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Angrebsrater for aldersgruppen
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Figur 8.8 Forskellige fordelinger af vaccinationsdoserne. De sorte og gra segjler viser den samlede angrebsrater
henholdsvis hvis gruppen vaccineres 100%, eller hvis det dertil svarende antal vaccinationsdoser fordeles ligeligt
til alle aldersklasserne.

Udfra Figur 8.7 ses at dette ikke er muligt at bringe angrebsraten ned under 2 %(jf. vores i problemformuleringen
definerede granse for epidemisk aktivitet) for den samlede befolkning ved dette antal vaccinationsdoser. Der er sdledes
behov for flere vaccinationsdoser, hvis malet skal nés. Vi har derfor undersegt hvad der sker hvis vi vaccinere to
aldersgrupper 100% og ligeledes hvad der sker med angrebsraterne hvis det der til svarende antal vaccinationsdoser
fordeles ud over de fem aldersgrupper, se Figur 8.9. Det ses at det er muligt at f angrebsraten ned under 2% ved at
vaccinerer to grupper 100%. Ved at vaccination af 100% af de 1- til 5-drige og de 6- til 15-drige, svarende til 1 million
vaccinationsdoser fis en angrebsrate for den samlede befolkning pa 0,02 %, altsé under den onskede vardi pa 2%. Der
findes ydermere tre andre kombinationsmuligheder hvor den samlede angrebsrate ogsa kommer under 2%. Der skal der
dog bruges flere vaccinationsdoser. Det er vard at bemzrke at aldersgruppen 6- til 15-drige er indblandet i alle de
kombinationer hvor det er muligt at forhindre epidemien. Det ses ogsd at det ikke er muligt at né ned under en

angrebsrate pd 2% hvis antallet af vaccinationsdoser fordeles over de fem aldersgrupper, se Figur 8.9.
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Analyse af forskellige vaccinationsstrategier
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Figur 8.9 Illustration af den samlede angrebsrate for vaccination af henholdsvis to aldersgrupper 100% og ved
fordeling af det dertil svarende antal vaccinationsdoser pa de fem aldersklasser.

Det er altsa muligt at forhindre en influenzaepidemi ved at vaccinerer alle i alderen 1 til 15. Dette svarer til én million

vaccinationsdoser. Undersegelsen af forskellige vaccinations strategier viser ydermere at man sagtens kan bruge flere

vaccinationsdoser uden at epidemien forhindres, hvis disse ikke fordeles med omtanke.

8.5 Folsomhedsanalyse af kontaktraten

Kontaktraten er yderst central for epidemiens udvikling. Det er en kompleks storrelse, og indeholder som tidligere

nazvnt mange forskellige aspekter. Tidligere i rapporten er illustreret hvor stor forskel, der kan vare pa kontaktraterne

fra epidemi til epidemi. Det er sdledes interessant at se narmere pa, hvor felsomt epidemiforlebet er over for &ndringer

i kontaktraten.

Der er et stort spnd i de kontaktrater, vi tager udgangspunkt i. De har verdier mellem 0,0238 og 0,7845 og har en

middelvardi pa 0,1114. Som det er beskrevet tidligere ligger de fleste kontaktrater mellem 0,0238 og 0,2592. Det er

kontaktraten indbyrdes i gruppen for de 6- til 15-arige som adskiller sig markant fra de andre med en verdi pé 0,7845,
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hvilket betyder at de 6- til 15-4rige har 0,7845 effektiv kontakt med en 6- til 15-4rig (se Figur 7.3). Tidligere blev det
illustreret, hvor stor en rolle de 6- til 15-arige spiller for spredning af influenza. Det er siledes interessant at se nermere
p4, hvor stor forskel, der skal vere i deres kontaktrate i forhold til de andre kontaktrater, for modellens resultater ndrer

sig. En nermere undersegelse af kontaktraterne vil vi sdledes tage udgangspunkt i kontaktraten for de 6- til 15-arige
med sig selv, ¢;,.

x

Pé Figur 8.10 ses, at en @ndring af kontaktraten for de 6- til 15-4rige p4 henholdsvis +/- 10 % (markeret ved stiplede

linier) i forhold til den verdi den har nu (den kontinuerte linie), ikke har den store betydning for angrebsraterne.

Zndringen af kontaktratens indvirkning pé angrebsraterne kan inddeles i to faser, for en kontaktrate, som er
henholdsvis mindre eller sterre end 0,3. I fase 1 har en lille &ndring i kontaktraten stor betydning for alle
aldersgruppernes angrebsrate. I fase 2 har @ndringer af kontaktraten ikke bemerkelsesvardig betydning for de gvrige

aldersgruppers angrebsrate, her er det kun aldersgruppen hvor kontaktraten &ndres, som bliver pavirket.

Kantaktratens betydning
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Figur 8.10Angrebsraterne for de fem aldersgrupper afbildet som funktion af &endringer i den indbyrdes

kontaktrate, c;;, for de 6- til 15-drige.-De lodrette linier markerer henholdsvis den nuveerende kontaktrate samt
denne +/- 10 %.

En @ndring af kontaktraten for de 65- til 7= indbyrdes, css har selvfelgelig en betydning for angrebsraten i den

pagzldende gruppe, hvilket ogsé ses pa Figur 8.11. Det ses imidlertid at angrebsraten for denne gruppe ikke ®ndres

markant hvis deres indbyrdes kontaktrate &ndres med 10 %. Det interessante er dog at sterrelse pa kontaktraten c;s ikke
har bemarkelsesvaerdig indvirkning p& de evrige gruppers angrebsrate.

-67 -




Influenza- en tekst om modellering af influenza A
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Figur 8.11 Angrebsraterne for de fem aldersgrupper afbildet som funktion af sendringer i den indbyrdes
kontaktrate, cs;, for de 65- til 75-arige.

Figur 8.10 og Figur 8.11 viser hvordan e&ndringer i den indbyrdes kontaktrate for to forskellige aldersgrupper pévirker
angrebsraterne for alle fem aldersgrupper. Angrebsraternes er blevet undersegt for kontaktratevaerdier i intervallet fra 0
til 1,02. Den ovre granse svarer til kontaktraten ¢, +10 %. Det er dog ikke sandsynligt at kontaktraten for de 65- til 75-

arige vil antage si hgje verdier, med mindre der sker radikale @ndringer i de ®ldres kontaktmenstre.

Angrebsraternes folsomhed over for endringer i kontaktraten, har vist sig ikke at veere betydelig jf. Figur 8.10 og Figur
8.11.Der skal saledes ret voldsomme @ndringer i kontaktraterne til, fer modellens resultater i form af angrebsraterne
#ndrer sig kvalitativt. Selvom de anvendte kontaktrater ved undersggelser kan vise sig at vaere markant anderledes i
dag, pga. den 2ndrede samfundsstruktur, er det sandsynligt, at man ved brug af "nutidige™ kontaktrater vil kunne

iagttage samme epidemidynamik i modellen.
Kontaktraterne kunne underseges yderligere. Indtil videre er det kun blevet undersegt hvilken indvirkning en @ndring

af kontaktraten indbyrdes i en gruppe har for aldersgruppernes angrebsrater. Det kunne veere interessant ydermere at se

nermere pa de forskellige gruppers kontaktrater med andre aldersgrupper end deres egen.
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9 Diskussion

I dette kapitel vil vi forsege at samle op pd modellens resultater og vurdere modellens brugbarhed. Vi vil farst diskutere

modellens kvaliteter ud fra en beskrivelse af dens grundlzggende styrker og svagheder.

9.1 Modellens styrker

Vores model har mange styrker. For det forste kan den kvalitativt beskrive den generelle epidemidynamik, hvor
epidemien udder feor alle har varet syge. Modellen giver endvidere mulighed for at folge epidemiforlebet i de enkelte
aldersklasser. Der bruges aldersspecifikke kontaktrater pa baggrund af Longinis tidligere arbejde {Longini et al.,1978]

og modellen kan reproducere det fenomen, at barnene bliver syge forst i epidemiforlebet, og at de voksne folger efter.

Det, at der er benyttet en avanceret aldersathngig kontaktrate, gor modellen til et godt redskab til at beskrive
forskellige aldersgruppers betydning for et epidemiforleb. Vores model er sdledes et godt grundlag at diskutere

vaccinationsstrategier udfra.

Ehdelig bygger vores model pa en simpel SIR-model, der forstielsesmaessig ikke er voldsomt kompliceret, hvilket gor

den forholdsvis let at arbejde med og argumentere ud fra.

9.2 Modellens svagheder

Vores model har imidlertid ogsé nogle svagheder. Mange faktorer er indbygget i en enkelt parameter, kontaktraten.
Dette gor det umuligt gennem modellen at se, i hvor hej fx enkelte biologiske faktorer pavirker modellens resultater.
Samtidig er de anvendte kontaktrater bestemt pa baggrund af stokastiske simuleringer af 2 konkrete pandemi-forleb i
USA i henholdsvis 1958-1959 og 1967-1968. Modellen kan derfor kun med forbehold bruges til at beskrive
epidemiforleb i den vestlige verden i dag, da vores omgangsformer, hygiejne m.m. har &ndret sig, og kun til dels kan

sammenlignes med forholdende under de to pandemier.

Vores model er udviklet med det formal at beskrive et epidemiforleb under forskellige forudsatninger. Fokus har
saledes ligget pa de forskelle der vil opstd i et influenzaforleb afhangig af, i hvilken grad og i hvilke aldersgrupper man
har vaccineret. Undervejs i den proces har vi nedprioriteret at modellen ber kunne reproducere epidemidynamikken
over en lengere drrzkke. Hvis man kerer vores model over flere &r, stemmer den i dens nuvarende form séledes ikke
overens med det data vi har pé influenzaepidemier. Fx vil modellen ikke kunne reproducere arligt tilbagevendende

epidemier. Modellen ville sta sterkere og virke mere overbevisende, hvis man kunne fa den til at stemme overens med
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data fra en lzngere arrekke. Det har imidlertid veeret meget svert at finde godt datamateriale. Samtidig ville en

iilpasning af modellen have kompliceret den og derved svakket dens gennemskuelighed.

9.3 Startbetingelser

Man kan diskutere, om det er fornuftigt at antage at hele befolkningen er modtagelig ved epidemiens start, og hvad

denne antagelse betyder for modellens anvendelse.

Da man antager at hele befolkningen er modtagelig, tager modellen ikke hejde for, at nogle individer har opnéet
naturlig immunitet. Dette gor at modellen ikke umiddelbart kan besvare, hvordan man optimalt set ber vaccinere mod

en influenzaepidemi i dag, hvor en vasentlig del af befolkningen er immune over for florerende influenzavira.

Vores model kan mere pracist beskrive den sj&ldne situation, hvor influenzavirus foretager et genetisk skift. Der vil

befolkningen rammes af en pandemi, som netop er Karakteriseret ved, at hele befolkningen er modtagelig.

9.4 Resultater

Simuleringer peger pa, at man ved at opna fuld vaccinationsdeekning af de 6- til 15-arige stort set kan undgé en epidemi,
selvom hele befolkningen er modtagelig ved epidemiens start. Ved at vaccinere alle de 1- til 15-3rige, er det muligt
fuldstzndig at undga en epidemi Undersogelsen af forskellige fordelinger af vaccinationsdoserne er foretaget meget
groft. Vi gér fra at vaccinere én gruppe 100% til at vaccineret to grupper 100%. De forste resultater taler for, at de 6- til
15-arige skal vaccineres 100% den videre undersggelse kunne have taget udgangspunkt her i. Man kan siledes godt
forestille sig, at man ikke behover at vaccinere to grupper 100% for at undga en epidemi. I resultatbehandlingen tages
der endvidere ikke hensyn til om det er muligt at opnd en s& hgj vaccinationsdekning inden for en enkelt aldersgruppe.
Man kan forestille sig, at lavere vaccinationsdakninger vil betyde, at vaccinationerne skal fordeles anderledes, samt at

der er behov for et storre antal vaccinationsdoser.

Man skal endvidere huske at tage vores resultater med forbehold. Modellens mange usikkerheder ger, at man ikke kan
vare sikker p4, at modellen kan give et przcist billede af en epidemi. Imidlertid kan man pé baggrund af modellen sige,
at man ved at vaccinere gruppen af 6~ til 15-8rige, vil kunne reducere en epidemis omfang meget vasentligt. Man kan
sledes ud fra modellen sige, at denne gruppe er afgerende for, at en vaccinationsstrategi, der skal forhindre en epidemi,

vil lykkes.

Tidsforlebet

Vi fik under vores modelsimuleringer et spendende resultat, som vi ikke havde tenkt over pa forhind. Det viser sig

nemlig, at vaccination af gruppen af 6- til 15-&rige ikke kun betyder relativt stor reducering af epidemiens omfang. Det
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betyder i lige sd hej grad et izngere epidemiforleb, en langsommere udvikling af epidemien (se Figur 8.6). Vores model
viser altsd, at hvis man ensker at bremse eller forsinke en influenzaepidemis udvikling, kan det vare fornuftigt at
koncentrere sig om de-6- til 15-4rige. En sddan viden kan fx vere vigtig, hvis man er i tidsned med produktion af

vaccine.

9.5 Kiritik af modellens validitet

Man kap med rette satte spergsméilstegn ved modellens validitet. Vi har allerede beskrevet vores usikre startbetingelser,
og hvordan vi arbejder med en lidt "foreldet” kontaktrate. Vi vil nu se kritisk pa, at vi stopper forlebet efter 120 dage

og diskutere betydningen af den mangelfulde sammenligning af vores model med relevant data.

”Sommer”-problematikken

Hvis man for alvor vil have en model til at tage hejde for drstiden, kan man indfere arstidsafhengige kontaktrater,
saledes at kontaktraterne bliver lavere om sommeren. Dette vil ogsé fra et biologisk synspunkt vare rimeligt, da virus’

ringere evne til at overleve og transporteres svakkes, hvorfor antallet af effektive kontakter ma falde.

Vi har i vores model antaget, at en epidemi‘kun kan forlgbe over 120 dage. Man kan derfor risikere at modellen
simulerer et forlgb, der udvikler sig tilneermelsesvist eksponentielt frem til 120-dagesgrensen, hvor det slutter brat. Et
sadant epidemiforlgb afspejler ikke virkeligheden, ligesom de simulerede epidemier, der i vores model topper senere
end 120-dages-grensen, regnes som ret smé epidemier, eftersom epidemien si at sige topper uden for det omrade pa
120 dage, der txlles med. Vi mener dog, at det er en fornuftig fremgangsmade at regne med at de epidemier, der
udvikler sig meget langsomt, aldrig vil udvikle sig fuldt ud, da arstiden skifter. Det er klart at den bratte afslutning af
forlebet, som vores model producerer, er urealistisk, men hvis man ser bort fra den bratte afslutning, mener vi, at

antagelsen er rimelig.

Sammenligning af modelresultater med data

Da vi startede arbejdet pd modellen, var det et klart mal, at modellen skulle kunne reproducere faktiske influenzaforlab.
Det viste sig imidlertid at det ikke var muligt at fremskaffe relevant aldersstruktureret data, hvorfor modellen tog nogle
drejninger. Vi blev fx tvunget til at antage at hele befolkningen var modtagelig, for at kunne bruge vores avancerede
kontaktrater, hvilket yderligere formindskede vores mulighed for at finde data, som kunne sammenholdes med
modellen. Vi har saledes slet ikke set pd, om fx vores angrebsrater i de forskellige aldersgrupper er realistiske. Vi har
alts3 fjernet vores fokus fra, om vores model kunne reproducere forskellige influenzaforlgb i den rette sterrelsesorden,

hvorfor man ikke mé legge for meget vaegt pa de kvantitative resultater modellen producerer.

-71 -




Influenza- en tekst om modellering af influenza A

9.6 Fokus pi det kvalitative

Modellens kvalitative resultater kan imidlertid tilleegges en stor vardi i forstielsen af en generel epidemidynamik. Man
ber derfor lzgge mere vagt pa de kvalitative resultater af vores simuleringer end de kvantitative. Vi kan ikke udfra
vores model svare pa, om det er 40 eller 50% der vil blive ramt af en given epidemi, men vi kan vise, at det er muligt at

forebygge ved at vaccinere grupper, der er effektive smittespredere.

9.7 Fra model til handling

Efter at have set pd vores resultater og vurderet modellens validitet er det p4 sin plads at vurdere, hvorvidt man ber
handle p4 baggrund af disse resultater. Om man ber &ndre den nuvarende vaccinationsstrategi. Vi vil her stadig se bort

fra, om et vaccinationsprogram vil mede folkelig modstand.

Man kan i hgj grad kritisere vores model for at vere for usikker til at handle pa baggrund af. Specielt vil en mere precis
bestemmelse og tilpasning af de gruppespecifikke kontaktrater til lokale forhold kunne forhgje modellens
anvendelighed. Man vil dog kunne bruge vores model som et forprojekt, der kan bruges til at give et billede af det
potentiale, der er pd omradet. Vores projekt peger siledes pa, at man med grundigere undersegelser, og vha. vores

model, vil kunne bestemme en vaccinationsstrategi, der minimerer antallet af influenzatilfzlde.

Konsekvenser af en massevaccination over en arrzkke

Hvis man overvejer massevaccinationer for helt at undga epidemier, er det oplagt at diskutere langtidsvirkningerne af et
vaccinationsprogram. For at kunne diskutere disse, er det nadvendigt at se nermere pé, hvor gode vores antagelser om

immunitet er.

Der er meget begrenset viden med hensyn til varigheden af immunitet over for influenza. Og det er sdledes svert at
forholde sig til, hvor grove de antagelser, som vi har gjort os, i virkeligheden er. Det er blandt andet uklart, om man
udvikler en immunitet, der varer lengere, hvis man udsattes for virus ndr man er vaccineret. Endvidere er der
observeret at naturlig immunitet kan varer i op mod 50 &r [Simonsen, 2002]. Det er saledes svart at sige noget
endegyldigt om befolkningens immunstatus. Fznomenet krydsimmunitet er med til at komplicere dette yderligere. En
storre viden pa dette omrade kunne sledes vere szrdeles relevant for problematikken i forbindelse med

massevaccinationer.

Ingen vej tilbage
En ting er i hvert fald helt sikkert: Hvis man forst har vaccineret i en leengere arrakke, vil det betyde, at hvis man

stopper vaccinationen igen, kan man pga. den kortere varighed af kunstig opniet immunitet risikere at st med en

befolkning, hvor alle er modtagelige. Dette kan skabe grobund for en pandemi, dvs. en epidemi, der rammer stort set
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hele befolkningen uden at influenza har foretaget et genetisk skift. Man kan derfor mene, at en vaccination kun er at

“udskyde problemet”. Modsat kan man argumentere for, at det ikke er det store problem at vaccinere ar efter 4r.

10 Konklusion

Simuleringer af en influenzaepidemi med forskellige aldersspecifikke vaccinationsfordelinger som udgangspunkt viser,
at der er stor forskel i epidemiforlabet og de deraf bestemte angrebsrater athangig af, hvilke aldersgrupper vi vaelger at
bruge vaccinationsdoserne pa. Det er derfor ud fra modellens simuleringer tydeligt, at der er potentiale for at optimere

vaccinationsfordelingen. Faldet i angrebsraterne er mest markant ved vaccination af de 6- til 15-3rige

For at uddybe tendensen, har vi pa baggrund af det antal vaccinationsdoser, der i dag bliver givet til den zldre del af
befolkningen (>65 ar) i Danmark, undersegt angrebsraterne hvis disse fordeles anderiedes. Ved simuleringer af
epidemiforleb fas folgende resultater: For den samlede befolkning reduceres angrebsraten ubetydeligt ved vaccination
af de &ldre (ca. 4%), mens en omfordeling af vaccinationsdoserne si de i stedet gives til de 6- til 15-arige medforer et
markant fald pa ca. 31% i den samlede angrebsrate. Angrebsraten for de ldre falder med ca. 30 % ved vaccination af
de 6- til 15-drige og med ca. 40% ved vaccination af deres egen aldersgruppe. Den @ldre gruppe beskyttes altsa bedst

ved at vaccinere denne gruppe.

Ved simuleringer er det vist, at det er muligt at forhindre en epidemi, ved at vaccinere alle i alderen 1 til 15, idet at

angrebsraten i si fald bliver ubetydelig.
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11 Pel:épektive;‘ing

I perspektiveringen vil vi ridse op, hvilket potentiale vi mener, der ligger pa det omréade, vores rapport behandler. Vi vil
kort se pd influenza i et globalt perspektiv, dernzst de problemer, der kan vare forbundet med at indfore
vaccinationsprogrammer sarligt rettet mod skolebern. Endelig vil vi gere status over forskningen p& omridet og

kritisere den indsamling af data, der for gjeblikket praktiseres i Danmark.

11.1 Det globale perspektiv

I Danmark er folgerne af influenza kun alvorlige for ®ldre og svagelige, ligesom omfanget af influenzarclaterede
dedsfald er relativt begranset. Ser man p4 influenza i et globalt perspektiv, er der imidlertid grund til at mistznke
influenza for i 3.verdenslande, at vere et langt storre problem, end man maéske tror. Forskere har papeget at den hoje
bernededelighed, der ofte ses i fattige lande, i nogen grad stammer fra luftvejssygdomme (RSV), der ofte er
folgesygdomme til influenza. Forseg med mus har endvidere vist, at mens influenza og RSV hver for sig er relativt
harmlese, medferer influenzasygdom og efierfalgende RSV-infektion deden for op til 100% af forsegsdyrene.
Undersggelser har ligeledes vist, at mange dedsfald i troperne netop skyldes RSV. Set med disse gjne er influenza ikke
lzngere sd harmles, hvorfor en aget forstdelse af dens spredning, fx gennem matematisk modellering, har en stor

relevans. [Simonsen, 2002]

Flere undersagelser af, hvordan influenza breder sig internationalt, kunne ogsd vere spendende. Fx kunne man tenke
sig, at influenza breder sig via bestemte “ruter” pa tvers af lande. Hvis man kunne reducere eller stoppe disse
transportveje for influenza, kunne man maske forestille sig, at man kunne forsinke influenzaepidemier s meget, at de

ikke ndr at bryde ud fer foraret, hvilket vil reducere angrebsraterne voldsomt.

11.2 Vaccination af bern
Da vores model peger pd, at man ved at vaccinere bern kan bremse en epidemi langt mere effektivt, er det relevant at
diskutere, om man overhovedet kan forestille sig et vaccinationsprogram rettet mod skolebarn indfort i samfund, hvor

influenza ikke udger en alvorlig sundhedsrisiko for disse.

Formidling

Ny teknik ger det muligt at vaccinere vha. en inhalator, hvilket kan f2 vaccinationer til at virke mere harmiese.
Alligevel kan man let forestille sig, at et vaccinationsprogram rettet szrligt mod skolebern vil mede stor folkelig
modstand. Fx vil mange forazldre stille sig kritiske over for, at deres bern skal udsattes for, hvad foreldrene ser som en

sundhedsrisiko, for at beskytte andre grupper af befolkningen. "Hvorfor skal bernene stikkes, ndr det er de gamle og
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svagelige, der har problemet?”, vil de utvivisomt sperge. Man kan maske st og pege pa en matematisk model og et s=t
af kontaktrater, men det er tvivlsomt, om det vil have den store effekt. Der er derfor tydeligvis nogle barrierer, der skal

nedbrydes, for man kan tenke sig et sddant program indfert.

Ubesvarede spsrgsmal

Da der er begrensede erfaringer og viden om den immunitet, der udvikles som felgé af vaccination, kan man ogsa med
god grund vazlge at stille sig pa de kritiske forzldres side, i diskussionen om indforsel af vaccinationsprogrammer rettet

mod skolebern.

Der er fx forskere der mener, at man bliver szrlig immun over for den ferste influenzavirus, man bliver smittet med
[Simonsen, 2002]. I s3 fald vil et vaccinationsprogram maske edelegge bernenes chance for at opbygge en naturlig og
langvarig immunitet, der kan beskytte dem, nér de selv bliver gamle. Det er et klart etisk problem, at man muligvis

beskytter de ®ldre pa bernenes bekostning,

Omvendt kan man i tilfelde af en szrlig farlig pandemi, som fx den der hargede i 1918, sandsynligvis f forzldrenes
accept af et sddant vaccinationsprogram, hvilket bade vil beskytte barnene og til dels samfundet som helhed. Her vil
man s& maske std overfor en gruppe af @ldre, for hvem sygdommen vil vare farligere, der krever at den méske
begrensede vaccine gives til dem, og ikke barnene. Der ligger en stor formidlingsmassig udfordring i, at overbevise en

sédan gruppe om, at de er omtrent lige sd godt beskyttet af, at vaccinerne gives til skolebarn.

11.3 Forskning pa omradet

I USA har den matematiske infektionsepidemiologi faet meget opmarksomhed, efter terrorangrebet d. 11. september
2001 har rejst frygt for angreb med biologiske vdben, som fx skoldkoppevirus. I tilfelde af et sddant virusudbrud, ville
man hurtigt skulle treffe svare beslutninger mht. hvem, man skal vaccinere. Det er blandt andet denne frygt, der driver

og finansierer forskningen i USA.

Der er tydeligvis potentiale i at arbejde med matematiske epidemimodeller indenfor sundhedsomradet, om ikke andet s&
for at forstd de grundlaggende mekanismer i influenzaepidemier. Det er pafaldende hvor lidt, der gores pa omridet i
Danmark. Fx har vi i Danmark ikke en gang et overvagningssystem, der kan give os bare nogenlunde sammenhangende
data om antallet af influenzatilfzlde og de inficeredes alder. Sddanne data vil ellers vare essentielle, hvis man ensker at
tilpasse en model, fx via aldersspecifikke kontaktrater, til danske forhold. Vi mener at det er uambitiest, at man kun
registrerer antallet af influenzasyge, uden at se pa deres alder og region. En bedre forstaelse af influenzaspredningen, vil
fore til et bedre grundlag at radgive om vaccination p, ligesom man ville have bedre muligheder for at treffe rigtige og

langsigtede beslutninger.
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Angrebsrater som funktion af deekningsgraden i en enkelt gruppe med brug af Hong Kong-kontaktraterne.
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14 Bilag2

I dette bilag findes de vigtigste af de programmer, der vha. Mat-Lab har udregnet de modelresultater, vi har prasenteret
i rapporten. Da vi har brugt modellen pa forskellige mader er der konstrueret en reekke programmer, der hiver
forskellige data ud af modellen. Selve modellen er imidlertid fastholdt i de forskellige programmer, som er vist i det

folgende.

De fleste af programmerne er bygget til at kunne simulere influenza over en lengere arrekke. Denne funktion har vi
imidlertid ikke gjort brug af, hvorfor den kan virke overfledig. Vi har dog sat pris pd muligheden for at age

simuleringsperioden, hvorfor den er bevaret i vores programmer, samtidig med at modellerne kun korer i 1 ar.
Programmerne kan veare svare at forsta, hvis man ikke er vant med programmeringssprog.

Epidemiforlabet
Simulerer og producerer grafer for et epidemiforleb. Graferne viser det gruppespecifikke forleb og den

gruppespecifikke angrebsrate. Dette program har fx produceret Figur 8.1

clear

aar=1;%antal a&r modellen kg¢rer

ad=120;%antal dage

ak=75; %ak = antal aldersklasser

S=ones (ak, 1) ;

I=zeros(ak,1);

R=zeros(ak,1);

$Flows

F=zeros(ak,1);

G=zeros (ak,1);

$kontaktraten og raskraten

%c asian
c=.85*[0.305,.132,.205,.099,.041;.032,.923,.158,.074,.028;.042,.132,.183,.099,.0
41;.032,.101,.158,.067,.029;.032,.101,.158,.074, .032];

$c hong kong

%c=.85*[.056,.063,.105, .044,.025;.053,.330,.291,.140,.028,;.056,.113, .259,.135,.
071;.035,.106,.184,.089,.040;.029,.086,.161,.049,.075];

b=1/3;
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$befolkningens sterrelse

N=5000000; ’

aldersb=[5 10 10 39 11];

$startbetingelser

S=(N/ak)*S; % spreder N javnt i alle aldersklasser

$vaccination$ s EELELLELL%%

vp=95; % vaccinationsprocent

vmin=6;

vmax=15;

for i=vmin:vmax
R(i)=(vp/100)*0.75*N/ak;
S(i)=N/ak-R(i);

end

FEETLLLELEELLLLLLTBLLILLIBBE%%

$arlig fremskrivning (ydre lekke)
for year=1:aar
% der tilferes syge udefra
I=ones(ak,1);
% datavariable nulstilles
datafordeling=zeros (ak,1l);
dataalder=zeros(ad,5):;
data=zeros(ad, 3) ;

$daglig fremskrivning (indre loekke)
for dag=l:ad
%%%%syge i hver gruppe optxlles FEFEETIEIELR
II=cumsum(I) ;
III=zeros(1l,5);
ITII(1)=II(5);
III(2)=II(15)~II(5);
IIT(3)=II(25)-II(15);
III(4)=IT(64)-ITI(25);
III(5)=II(75)-11(64):;
TEEBEITLILILLLLLLIBLBLLITLEVLEEL%S
$hver aldersklasse
for alder=1l:ak
for i=1:5
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ITITI(i)=c(i,aldersgr(alder))*(ITII(i)/ (N*aldersb(i)/75));
end
F(alder)=S(alder) *sum(IIII);
G(alder)=b*I (alder);
end
for alder=1l:ak
S(alder)=S(alder) -F(alder);
I(alder)=I(alder)+F(alder)-G(alder);
R(alder)=R{alder)+G(alder);
%Dataindsamling til senere plot
data (dag,1l)=sum(S);
data(dag,2)=sum(I);
data(dag, 3)=sum(R) ;
datafordeling(alder)=datafordeling(alder) +F (alder);
end
for i=1:5
dataalder (dag,i)=III(1i);
end
' $Slut pa dataindsamling

$terskelvaerdibetingelse
$if data(l,2) < 76
% I=zeros(ak,1);
$send

end

$slut pd daglig fremskrivning (ydre lokke)

$arlig fremskrivning
ghver aldersklasse
for alder=ak:-1:2
S(alder)=S(alder-1);
I(alder)=I(alder-1);
R(alder)=R(alder-1) ;
end

$deimmunisering
for alder=1l:ak
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D(alder)=(1/20).*R(alder);
R{alder)=R(alder)-D(alder) ;
S{alder)=S(alder)+D(alder);
end
S(1)=N/ak;
I(1)=0;
R(1)=0;
plot (1:dag,data)
legend('s','I",'R')
$overskrift=['Ar :‘'num2str(year)};
$title (overskrift)
pause
for i=1:5
dataalder (:,i)=dataalder(:,1i)*ak/(N*aldersb(i))*100;
end
for p=1:ad
for i=1:5
pp(p,i)=dataalder(p,i);
end
pp(p,6)=data(p,2)/N*100;
end

plot(l:ad,pp, 'LinewWidth,1.5);
legend('1-5','6-15"','16-25",'26-64"','65-75", 'Hele befolkningen')

if vp>0
title(['Procent vaccinerede: *,num2str(vp),'s i aldersintervallet:
',nunm2str(vmin), '-‘, num2str(vmax)]);
else
title(['Procent vaccinereds: ',num2str(vp),'%'])
end

xlabel ('Dag’)

yvlabel('Smittende i procent')

pause
plot(l:ak,datafordeling/N*ak*100, '+*');
aarligsum=sum(datafordeling) ;
title([’'Samlet angrebsrate: ‘num2str(round(aarligsum/N*100)),'%'])
axis ([0 alder 0 100])
xlabel {*Alder")
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ylabel ('Angrebsrate i procent')

pause

Angrebsrate={datafordeling(3) /N*ak*100, datafordeling(10)/N*ak*100,
datafordeling(22)/N*ak*100, datafordeling(40)/N*ak*100,
datafordeling(68) /N*ak*100];

End

Tester.
Vi har endvidere konstrueret et program som bruger et program som ovenstiende til at producere grafer over

angrebsrater, afhengigt af startbetingelserne. Dette program har fx produceret Figur 8.5

$tester
dataa=zeros (101,5);
for vp=0:1:100

bb=optimering(vp, 65,75);

for i=1:5

dataa(vp+l,i)=bb(i);

end
end
plot(0:100,dataa, 'Linewidth',2)
legend('1-5', '6-15', '16-25' ,'26-64', '65-75")
title('Angrebsrate afhangig af vaccinationsprocent for aldersgruppe 65-75')% i
aldersgruppen: ', numisty {vmind, -, numlsty (vieax) }
%text (80,80,h)
xlabel ('Vaccinationsgrad i procent')
vlabel ('Angrebsrate i procent')
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1 Forord

Gennem dette projekt, ensker vi at opnd en indsigt i grundlzggende matematisk modellering, samt derudover en mere
specifik viden omkring influenza-vira og Kermack-McKendrick-modellen.

Denne mélsztning blev til udfra en epidemiologisk interesse hos alle fire gruppemedlemmer, som ellers alle er biologi-
studerende. Det matematiske niveau, bliver derfor en videreudbygning af den viden vi alle har fra kurset BASE. Selve
de numeriske beregninger af modellen bliver udfert i programmet MatLab, da vi allerede er bekendte med det.
Rapporten henvender sig primer til vores medstuderende, som har kendskab til MatLab og basal modellering samt har
en biologisk viden om grundlaggende cellebiologi.

Vi har gennem hele processen haft stor gavn af “Evolution af Influenza A” — en RUC-rapport [Hedberg et al. 2000},

som vi varmt kan anbefale til andre interesserede.

Vi takker Henrik Wachmann for tilvejebringelsen af data, samt mede og korrespondance med epidemiolog Lone
Simonsen, som har varet til stor inspiration og vejledning videre i processen.

Desuden vil vi sige et stort tak til vores vejleder, Morten Blomhgj, for fantastisk vejledning.

2 Indledning

Hver vinter plages Danmarks befolkning af virusen, influenza. Denne reinficering sker pga. virusens karakteristiske
evolutionsegenskab. Efter endt sygdomsforleb har individet erhvervet livslang immunitet for den bestemte variant af
influenza, og derfor er det essentielt for virusen at den kan &ndre sig. Hvis @ndringer ikke forekommer vil virusen
udde, idet dens eneste mulighed for overlevelse bestdr i inficering af vartsorganismer.

Influenza udbrud forekommer over hele verden, og inddeles generelt efter hvor mange der smittes. Hvis flere
kontinenter rammes indenfor relativ kort tid, benzvnes udbruddet som en pandemi, men er udbruddet derimod
geografisk afgrenset, kaldes det en epidemi. Pandemier udbryder sjzldent, og mere eller mindre tilfeldigt, hvorimod
epidemier forekommer nasten regelmassigt hvert ar.

Meangden af inficerede, under henholdsvis pandemier og epidemier, varierer fra gang til gang, hvilket beror pa den
biologiske dynamik bag influenza. Hvordan forskellige faktorer pavirker udbruddene, kan klarlzgges ved at modellere
denne dynamik.

Modeller som anvendes til at beskrive en sygdoms udbredelse i en befolkning, kaldes epidemiologiske modeller. Disse
er et forskningsredskab til at opdage sammenhange i epidemiologiske helbredsfznomener, som man ikke ville kunne
konkludere udelukkende udfra observationer. Epidemimodeller anvendes, i forbindelse med influenza, hovedsagligt til

at fastsaette vaccinationsstrategier, som skal nedbringe dedeligheden hos @ldre under udbrud [EpiNyt A; EpiNyt B}. Vi
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ensker derimod at benytte epidemimodeller til at belyse den biologiske dynamik bag influenza, dvs. virusens evne til at

foréréage udbrud hvert .

2.1 Problemformulering

”Hvordan kan antigenetisk drift og skift i influenza A vira, udfra biologisk viden, repreesenteres i en Kermack-
McKendrick model, og i hvilken grad kan en sddan model reproducere det kvalitative menster i forekomsten af

epidemier og pandemier, der ses over en drreekke?

2.2 Uddybning

Zndringer i virusen kaldes enten antigenetisk drift eller skift, og er drsagssammenhzngen til hhv. epidemier og
pandemier. Den valgte model er en simpel Kermack-McKendrick-model, som kan beskrive et enkelt epidemiudbrud.
Igennem en videreudvikling af denne, hvor der tages udgangspunkt i en tese vi opstiller udfra biologisk viden,
fremkommer vores endelige model, som formdr at beskrive flere epidemier, Fokuseringen lzgges pa virusens evne til at
@ndre sig, da vi mener at netop dette forklarer den biologiske dynamik, bag de tilbagevendende influenzaudbrud.

Det er selvfolgelig altid problematisk at tage et frenomen og presse det ind i faste, afgreensede rammer. Uanset hvor
mange faktorer der medtages i modellen, vil den aldrig kunne forudsige fremtiden, idet tilfeldighed er en del af
virkeligheden. Influenza modeller vil derfor aldrig pracist kunne forudsige epidemier og pandemier. Vi onsker ikke at
producere en model som kan genskabe et dokumenteret epidemiforleb, men at vise dynamikken bag de tilbagevendende
epidemier, samt variationerne i antallet af smittede indenfor de enkelte &r. Endvidere vil vi medtage tilfeldigt

forekommende pandemier.

3 Metodeafsnit

Vi lgser vores problemformulering udfra erhvervelse af en grundlzggende, samt specifik viden om emnet, saledes at
problemet ikke kun leses men ogsa kan diskuteres og bedemmes herud fra. Selve modellen implementeres i
programmet MatlLab, som er et avanceret matematik-program, der er udviklet specielt til at beregne numeriske
losninger af differentialligninger. For vores modellering er isr funktionen ODE45, som udregner numeriske losninger
til differentialligninger og differentialligningssystemer vha. Runge-Kutta metoden, helt essentiel. Princippet i denne
metode er at benytte flest mulige intervaller, siledes at heldningen i de forskellige punkter bestemmes mest ngjagtigt,

og en meget pracis kurve fas.

3.1 Litteratur

Idet problemstillingen bide indeholder modellering og specifik virologi, anvendes bide grundleggende beger og

primzre artikler, og selvfalgelig bestrabt os pi at anvende det nyeste litteratur.
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Segesiderne Google, Idealibrary, Medline pa2 DNLB, Science Citation Index og andre er anvendt i segningen efter
artikler om influenza A, hvor ogsa referencelisterne fra artiklerne har varet anvendt som litteratursegning. Herunder er
ogsé fundet beger om epidemiologisk modellering.

Udover beger og tidsskrifter, eksisterer der utallige sider pa internettet, hvor bl.a. influenza aktiviteten i mange lande
folges, statistiske oversigter offentliggeres og fakta om influenza gengives. Blandt andet stiller Statens Serufn Institut
(www ssi.dk), numre af bladet EpiNyt til rddighed, hvor data om influenza aktiviteten i Danmark rapporteres.

Om hvorvidt de anvendte internetsider er pélidelige, har vi vurderet udfra hvem der publicerer dem, dvs. fx om der er
kommercielle interesser bag oplysningerne, samt hvilken mélgruppe siden henvender sig til.

P4 Roskilde Universitets bibliotek fandt vi desuden en meget anvendelig RUC-rapport [Hedberg et. al. 2000}, idet den

var skrevet som et review og derfor opsummerede viden om influenza A, udfra et evolutionsperspektiv, op til i dag.

3.2 Den rode trid .

Forst prasenteres det kvalitative menster som epidemier og pandemier forarsager. Derefter folger en gennemgang af
influenza A virusen. Her beskrives hvorledes den er opbygget, replikerer og spreder sig, og specielt legges der vagt pd
dens overlevelsesevne, som udspringer fra dens mutationshyppighed. Dette er en nedvendighed for at forsta
dynamikken bag epidemier og pandemier, hvilket netop er det der enskes overfort til vores model. Udfra dette opstilles
en tese.

Denne viden skal derefier oversattes til en matematisk beskrivelse af fienomenet, som kan reproduceres ved en model.
Derefter folger en introduktion til modeller, der kan reproducere epidemiforleb. Dette er nedvendigt for at indfore
lzeseren i den matematiske tankegang, der krzves i de felgende afsnit. Her vil blive gennemgéet hvilke biologiske
antagelser og afgraensninger, der ligger til grund for modellen. Det fastslds her hvad den endelige model skal indeholde,
og selve opbygningen og forudsztningerne for den. Her beskrives desuden vagtningen af de forskellige, modelmassige
udgangspunkter, dvs. hvilke parametre eller variable vi valger at fokusere pa.

Idet det er blevet fastsat hvordan modellen skal udformes, er det naste skridt at bestemme modellens parametre. Disse
bestemmes og diskuteres, s& vidt det er muligt udfra den biologiske viden.

De fastsatte parametre indsattes i modellen, og resultatet findes vha. programmet MatLab, hvor mangden af inficerede,
under hver epidemi, over en arrekke, udskrives i sejlediagrammer. Her skulle de varierende toppe, svarende til det
kvalitative monster i datasettet, kunne ses.

Resultatet samt gyldigheden af modellen diskuteres bl.a. udfra datasattet, og der konkluderes pa grundlag af

diskussionen. Endelig perspektiveres vores model i forhold til mulige udbygninger.
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;1 Dét kvalitative mbnster

For at forsta det tilfzzldige menster epidemier og pandemier frembringer, kraves et billede af disse. Derfor introduceres

nedenstiende diagram 1.

x 10° Antal af influenza-tilfaelde fra 1965-93.

H3N2

1.5 |

Antal inficerede

0.5

0
1965 1970 1975 1980 1985 1890
Ar

Diagram 1. Antallet af influenza-tilfzelde fra 1965-93. Tal fra Wachmann, se bilag 1. Fra 1957 til 1969 florerede
undertypen H2N2, hvorefter undertypen H3N2 blev introduceret, hvilket udviklede sig til en moderat pandemi i
1969/70 [Dolin 2002]. Arene er inddelt saledes ar 1965 svarer til 1965/66, idet influenzaudbrud florerer hen over

drsskriftet i nov. — apr.

Dataszttet er opstillet pd baggrund af antallet af influenza-diagnoser, danske lager har indberettet, fra 1965 til 1993.Vi
ved at i 1969/70 opstod undertypen H3N2 som forirsagede en pandemi [Bro-Jergensen og Christensen 1998]. I 1975/76

ses et tilsvarende stort udbrud. Dette var dog ikke en pandemi, blot en meget stor epidemi.

5 Epidemier og pandemier

Pandemiers opstden skyldes introduktionen af en ny undertype, som er resultatet af store ndringer i influenzavirusen.

Denne vil derefter undergd mindre ndringer, og hver gang fordrsage en epidemi i et lokalomrade. Disse &ndringer
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resulterer i en ny variant, benzvnt stamme. Tiden mellem to pandemier kaldes en interpandemisk periode, hvor den
florerende undertype undergar zndringer og derved skaber nye stammer [Cox og Subbarao 2000].

7.1 Begreberne pandemi og epidemi

For at kunne benytte vores biologiske viden omkring dynamikken bag epidemier og pandemier, bliver vi nedt til at
definere begreberne. Definitionen af disse varierer nemlig markant indenfor forskellige forskerkredse, for ikke at nzvne

de forskellige lande [pers. kom. Simonsen).

Pandemier defineres i de flest tilflde som et globalt influenza udbrud, samt at en ny undertype introduceres [Cox og
Subbarao 2000], og desuden viser observationer at pandemier rammer 40-50% af béfolkningen {Dolin 2002]. Generelt
er der blevet defineret tre store pandemier igennem de sidste hundrede &r [Simonsen et al. 1998]. Dette er dog ikke
tilfeldet i alt litteratur, bl.a har nogle amerikanske forskere defineret helt op til otte pandemier, idet de ogsa benzvner
omfattende epidemier, forrsaget af antigenetisk drift, som pandemier. Ydermere inddeler de pandemierne i
sveerhedsgrader afhangigt af hvor mange der blev smittet [Dolin 2002].

Vi veelger at definere en pandemi som en ny undertype der giver anledning til et globalt udbrud. Herunder vil store

udbrud fordrsaget af antigenetisk drift blot blive betragtet som store epidemier, i pandemisterrelse.

For i tiden, var det overbevisningen at ved introduktionen,af en ny undertype forsvandt den forrige. Opfattelsen var
derfor i mange 4r, at der skete en udkonkurrering og kun en undertype kunne eksistere ad gangen. I 1977 blev dette
forkastet idet undertypen HIN1 genopstod, og fordrsagede en mindre pandemi [Dolin 2002]. Denne undertype florerer i
dag sammen med H3N2 og forskerne har endnu ikke kunne give en forklaring p4 hvordan HIN1 har kunne forsvinde i
mange 4r og herefter genopsta uden nogen forandringer. Da den genopstod var det kun de individer der var fodt i
tidsrummet hvor HIN1 ikke florerede, fra 1956-77 [Dolin 2002], samt de der ikke blev inficeret ved farste pandemi,
som blev smittet. Dette skyldes at man efter infektion bliver livslang immun for den pagazldende stamme, og nir
@ndringer i denne forekommer, s& nye stammer opstar, er man delvis immun overfor disse [Gliick 1997]. Dette
benzvnes krydsimmunitet, og betyder at jo mere stammen afviger fra den man blev ramt af, jo mindre er

sandsynligheden for at man er immun overfor denne.

Definitionen af epidemier varierer i forhold til forekomsten af disse, alts hvornar man kan tale om en epidemi og ikke
blot et mindre udbrud i befolkningen.

Epidemiologer mener at der forekommer epidemiudbrud hvert &r, hvad enten det er store eller sma udbrud [pers. kom.
Simonsen]. Samtidig har forskere defineret at influenza florerer hvert &r, men i lokale omrader forekommer epidemier
hvert 1-3 &r [Hayashida et al. 1985]. Udfra dansk litteratur forekommer epidemier kun hvert 2-3 &r i Danmark

[Sundhed]. Danmark kan altsa betragtes som et lokal omrade, udfra et epidemiologisk perspektiv.
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Andre biologiske forskgre har ydermere defineret en epidemi sdledes, at den kun finder sted indenfor et geografisk
begrenset omrade og rammer 10-20% af befolkningen [Cox og Subbarao 2000].

Udfra hele dette scenario veelger vi at definere at der i Danmark ikke forekommer epidemier hvert ir. Med dette menes
at der nogen ar rammes ganske fa procent af befolkningen og udbruddet dermed ikke kan defineres som en epidemi,
men snarere et mindre influenzaudbrud. Denne definition skal kun galde for Danmark, idet at der er andre faktorer der

influerer nar der er tale om sterre populationer.

5.1 Influenza A

Influenza A vira tilherer familien Orthomyxoviridae og er derved karakteriseret som en enkeltstrenget RNA virus.
Influenza A bestér af 8 ribonucleoproteiner, RNP’er, hvert RNP bestér af et enkeltstrenget RNA-molekyle omgivet af
nogle beskyttende nucleoproteiner, NP, og tre polymerase proteiner, P, som bruges i forbindelse med replikation. Disse
8 komplekser holdes sammen af en omgivende proteinkappe, opbygget af sikaldte M1-proteiner. Udover denne kappe
har influenza A ogsé en lipidmembran, hvilket er karakteristisk for vira der inficerer dyr og mennesker. I denne
membran er der indbygget tre forskellige proteiner; haemagglutinin, HA, neuraminidase, NA, og M2, hvor sidstnzvnte
protein medvirker i virusens replikation [Palese og Garcia-Sastre 1997]. P4 fig. 1 ses en grafisk fremstilling af influenza

A virusets opbygning,

NA

M

Lipid

NP

RNA

P proteing

M2

Figur 1 [Webster 1997). Her ses opbygningen af en influenza A virus, med otte ribonucleoproteiner. P kappen

sidder forskellige overfladeproteiner, hvor specielt HA og NA har betydning for virusens evolutionsevne.

Inficering

-92-



Influenza- en tekst om modellering af influenza A

Der forekommer influenza tilfzlde hele &ret rundt i troperne {Dolin 2002], men i de tempererede omrader sisom
Danmark, er tilfzldene centreret i vintermanederne [Cox og Subbarao 2000). Dette kan forklares ved at influenza A vira
svaekkes ved hgjere temperaturer, og inaktiveres helt ved temperaturer over 50°C.

Ved optimale klima/vejr forhold; lav temperatur og lav luftfugtighed, kan virus-indeholdende aerosoler, overleve op til
2 dage, mod kun omkring en time ved hej lufifugtighed, men kan dog undervejs blive nedbrud af UV-straling [Hayden
og Palese 1997]. Desuden kan aerosolen holde sig svevende i optil 48 timer. Alle disse faktorer har indflydelse pa

virusens mulighed for udbredelse [Palese og Garcia-Sastre 1997; Hayden og Palese 1997].

Generelt set forekommer der kun ét influenza A udbrud i de tempererede omréder, i vintermanederne, hvor der i
troperne forekommer to. Dette skyldes at virusen bevaeger sig rundt om jorden hvilket betyder at den passerer akvator
to gange, inden den ndr tilbage til sit udgangspunkt, se figur 2. Man har endnu ikke fundet ud af hvordan influenza
virusen kan bibeholde sin aktivitet ved s hgje temperaturer, samt hvor udbredt den er i troperne. Undersagelser har blot

vist at de her florerer pd samme made som i andre dele af verdenen [pers. kom. Simonsen].

. ‘ DK

L

Figur 2. Her illustreres hvorledes virusen vandrer rundt om jorden. For hver gang virusen har vandret op og

ned igen, er der gaet ca. et dr. Dvs. &kvator rammes bide pi udturen og pi hjemturen.

Influenza A virus er bde vertsspecifik og veevsspecifik, idet den type som inficerer mennesker kun kan inficere

epitelcellemne i respirationsvejen [Campbell et al. 1999]. Inficeringen sker ved indinding af virus-indholdende

aerosoler.

-93.




Influenza- en tekst om modellering af influenza A

5.2 Replikation af influenza A

Ligesom alle andre vira, har influenza A virus ingen metabolisme, pga. manglende organeller, og er derfor ikke i stand
til at reproducere sig selv. Den er sdledes helt athzngig af at kunne gennemtrange epitelceller, og derved udnytte deres
metabolisme til replikaktion. Forst bindes virusens HA-protein til en af epitelcellens sialinsyrereceptorer, som muligger
at virusen kan trenge ind i cellen via et endosom. Efter influenza A har inficeret en epitelcelle, vil den pdbegynde
replikaktionen af sit genom. I cellens cytoplasma frigives de 8 RNP’er, som trenger ind i cellekernen, hvor hele
genomet transskriberes til to cDNA- og mRNAmolekyler. cDNAmolekylet replikeres herefter til kopier af det originale
genom, og mRNAmolekylet bruges til at syntetisere nye proteiner. De nysyntetiserede proteiner samt en kopi af
genomet kan derefter fores ud til cellens membran, hvor de samles til en ny viruspartikel der forlader cellen via

exocytose, se fig. 3.
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Figur 3 [Campbell et al. 1999]. Her ses replikationscyklus for en virus med lipidmembran. Foroven ses
inficeringen af cellen, hvor virusen via endocytose trnger ind. Herefter nedbryder cellens enzymer
virusmembranen, s RNA’et blottes, og syntetiseringen af nye vira begynder. Nederst ses exocytose, hvor virus-
partiklerne afsneres med en del af vaertscellens membran indeholdende diverse overfladeproteiner. I og med at

det er skildret en generel cyklus, er opbygningen af selve virusen, ikke gzldende for influenza A-vira.
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En inficeret epithelcelle kan ni at producere flere tusinder af vira inden den gér til grunde [Wang og Kieff 2002]. Dette
forer til veevsedelzggelse, med fordybninger og afskalning af cellelagene. Disse bliver dog med tiden erstattet af nye
celler. De nye vira bliver spredt til andre individer via nys og host [Dolin 2002].

Sygdomsforlebet

Et sygdomsforleb for voksne er sat til en uge, og for unge og svage til to uger [Webster 1997]. Generelt er et individ
smittende fra 18 til 72 timer for symptomer ses, og fra 2 til 5 dage efter.
Efter inficering med influenza A kan der allerede efter et par degn {Surveillance] observeres folgende symptomer; tor
hoste, muskel smerter, feber, manglende appetit m.m. [Webster 1997]. Fremkomst af symptomer vil, i de fleste tilfzelde,
forarsage at man bliver sengeliggende. Dette betyder at selvom man kan smitte under hele sygdomsforlebet vil de
ferreste have mulighed for det. Virusen vil derfor kun have mulighed for at smitte effektivt ganske fa dage. Hvis
individet derimod ikke bliver sengeliggende efier disse dage, vil individet have lngere tid til at smitte, men til gengzld
vil smitten ikke vare si effektiv.

Sygdomsforlebet kan beskrives som pa tabel 1.

Inkubation Symptomer Rask

Latenstid Smittende Immun

Tabel 1. {Blomhsj et al. 2000]. Den averste linie i figuren viser den kliniske del af sygdomsforlsbet, hvorimod den

nederste viser smittestatus.

Undersggelser har vist at under et influenza udbrud stiger dedeligheden blandt ldre markant. Generelt ligger
dedeligheden pa 1000-2000 personer per epidemi. Der har derfor i de foregdende &r varet omfattende kampagner for de
eldre om at blive vaccineret hvert ar, saledes at dedeligheden kan blive nedbragt [EpiNyt A; EpiNyt B].

5.3 Antigenetisk drift

Ved bekampelse af influenzainfektioner spiller overﬂadeproteinét HA en afgerende rolle, da virusens antigener er
placeret her. HA-overfladeproteinerne dekker 90% af overfladen af virusen. Desuden har HA som funktion at binde og
fusionere med epitelceller, hvilket forer til inficering. HA bliver dannet i den inficerede celle som en trimer og bliver
transporteret ud til membranen, hvor den forbliver biologisk inaktiv indtil den nydannede virus frigives fra cellen.
Under frigivelsen af virusen fra epitelcellen, vil HA blive klgvet af enzymer til to strukturelt forskellige domzner, HA,
og HA,, se fig. 4.

Proteinet HA bestér fysisk af en stilk og et hoved. Hovedet bestdr primart af HA;, hvor stilken indeholder HA,, og

HA,. Pa stilken sidder stedet hvor HA binder til receptorere pa epitelcellen.
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- Racapler
binding site . B

Figur 4. [Palese og Aldolfo 1997] Denne figur viser opbygningen af overfladeproteinet HA, hvor de fem epitoper
ses som de farvede omrider gverst pa figuren. P4 midten ses ’stilken’, og nederst fusionspeptiden samt

klsvningssiden. Nederst pd HA, er HA forankret pa virusens kappe.

HA, indeholder de antigenetiske omrader, epitoperne, og undersegelser har indtil videre konstateret tilstedevarelsen af
fem [Treanor 1999; Webster 1997]. En epitope er defineret som et omréde pa et protein, hvortil et specifikt antistof kan
binde sig, og daekker generelt et stort areal. Funktionen af disse omrader er derfor afgerende indenfor antigenetisk drift,
da dette bestemmer om immunforsvaret genkender virusen. I det humane immunforsvar er det primeert antistoffet
immunuglobin A, som binder sig til antigenerne og derved medvirker til inaktiveringen af virusen [Yewdell et al. 1997].
Influenza A forbedrer sine overlevelsesmuligheder ved zndringer i epitoperne, som opstar under replikationen ved
punktmutationer. Disse akkumuleres kontrolleret i de bestemte omrader af genomet der koder for HA|, siledes at vitale
funktioner ikke gir tabt. Akkumuleringen forekommer idet virusen ikke indeholder nogen reparationsmekanismer. Det
er dog ikke alle mutationer der medferer ®ndringer pa epitoperne.

Mutationerne er en evolutionsproces der udmunder i nye virusstammer, med @ndrede antigenetiske omrader, som
derved kan vere ukendt for immunforsvaret. Har mutationerne dog ikke fort il betydelige andringer i epitoperne, vil
den pageldende stamme ikke afvige meget fra den forrige. Effekten af dette er krydsimmunitet hos det enkelte individ,
dvs. ved introduktionen af en nzrt beslegtet stamme vil man vare delvis immun.

Udover at omraderne zndres Kan placeringen af epitoperne ligeledes endres, hvilket ogsa har indftydelse pa

antistofbindingen, afhengig af om proteinet er foldet siledes at epitoperne findes pd proteinets overflade. Affiniteten af
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bindingen athznger direkte af hvordan proteinet er foldet, idet virusen hurtigere genkender hvis epitoperne sidder pa
ydersiden [Yewdell et al. 1997].

Dynamikken bag de tilbagevendende epidemier er et sammenspil mellem den hgje mutationsrate og selektionspres fra
det humane immunforsvar. Det er bemerkelsesvardigt at antigenetisk drift kun forekommer i mennesker, idet vores
reproduktion er lav og derfor ikke opretholder et tilstrekkeligt hejt niveau af modtagelige individer [Dimmock og
Primrose 1994].

Zndringerne pa HA, under antigenetisk drift fremkommer ved punktmutationer, eller rekombination mellem homologe
kromosomer. Antigenetisk skift styres udelukkende af rekombination, dog mellem ikke homologe kromosomer, fra

forskellige influenza A stammer.

5.4 Antigenetisk skift

De mest udbredte og aggressive udbrud af influenza A, pandemier, skyldes antigenetisk skift. Antigenetisk skift er
arsagen til at en ny influenza A undertype introduceres, hvor varianten af overfladeproteinet HA er nyt. Udover radikale
&ndringer i HA kan &ndringer i NA ligeledes opsté ved antigenetisk skift. Undersggelser har dog vist at en undertype
kun opstar i kraft af introdl.xktionen af et helt nyt HA overfladeprotein [Cox og Subbarao 2000]. Det skal dog navnes at
hos de allerede introducerede undertyper har bide HA og NA varet fundamentalt forandret [Bro-Jergensen og
Christensen 1998]. NAs funktion er endnu ikke fuldstendig fastslaet, men forseg har vist at NA medierer nydannet vira
ud af vartscellen, siledes at de ikke akkumulerer pa overfladen. Akkumuleringen skyldes at de nydannede viras HA
proteiner binder sig til vertscellens receptorer. Desuden forebygger NA ogsé en akkumulering i de omkringliggende
epitelceller, séledes at de nydannede vira kan blive frigivet til lufivejene, hvilket sikrer videre smitteoverfersel [Zambon -

1999]. Idet NAs pracise indvirkning pa spredning ikke er klargjort, vil der blive taget udgangspunkt i HA.

Efter at en pandemi er blevet introduceret kan den forirsage massive udbrud globalt, indtil populationerne er blevet
tilstrekkelig immune. Undervejs vil den nye undertype underga antigenetisk drift, som tidligere beskrevet, hvilket vil
give anledning til nye stammer. Disse stammer udvikles i den interpandemiske periode, hvor de vil forarsage varierende
epidemi udbrud [Dolin 2002}.

Inﬂuenia A er veertspecifik, hvilket beror pd at HA overfladeproteinet, som medierer transfusionen med vartscellen, er
specifik for den pigzldende art.

Undersogelser har vist, at fugle fungerer som et reservoir for de forskellige undertyper [Webster 1997]. Fjorten
forskellige HA overfladeproteiner er fundet hos fugle, hvor der hos svin og mennesker kun er fundet henholdsvis. to og
tre. [Webster 1997]. Grunden til at der kun cirkulerer tre forskellige HA overfladeproteiner; H1, H2 og H3 i mennesker,
nér der findes de resterende H4-H14 hos fugle er endnu ikke klargjort [Webster 1997]. Ifalge teorien burde en
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fuglevirus ikke vzre i stand til at smitte mennesker. Man har dog indenfor de sidste fem &r observeret at fuglevira har
kunnet krydse artsbarﬁeren og inficere mennesker. Disse har dog ikke varet i stand til at replikere sig i mennesker og
derved sikre videre smitteoverforsel. Svineinfluenza kan derimod, i sjzldne tilfelde, smitte videre til mennesker,
hvilket skyldes at svin og mennesker udtrykker den samme receptor [Cox og Subbarao 2000]. 1 dette tilfelde sker der
heller ingen videre smitteoverforsel mellem mennesker. '

Svin udtrykker desuden ogsd en fugle-receptorer. Dermed er svin i stand til at binde bade influenza vira fra fugle samt
fra mennesker. Denne egenskab muligger antigenetisk skift, hvilket resulterer i dannelsen af nye vira, som kan smitte

fra menneske til menneske og derigennem forérsage pandemier, se figur 5.
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Figur 5. Tegnet efter [Hayden og Palese 1997]. @verst ses to influenza vira fra hhv. menneske og fugl, igennem

rekombination skabes en ny undertype i en celle hos et svin.

H2N2 l H3Nx
(human virus) (fugle virus)
H3N2

Ved antigenetisk skift rekombineres to vira genomer, hvilket forer til en ny genetisk variant, undertype, som indeholder
gener fra begge vira. Rekombinationen kan finde sted hvis en celle bliver inficeret af to forskellige virusstammer
samtidig, hvorefter begge begynder at reproducere sig, saledes at hele RNA-segmenter bliver udvekslet. Dette behaver
ikke nedvendigvis at fore til en stor pandemi, da kun en rekombination, som forer til en menneskevirus med helt nye
HA- og muligvis NA-overfladeproteiner, fra fugle, vil fordrsage dette. Observationer viser dog, at specielt virus, som
indeholder gener fra to forskellige arter, er meget virulente. De influenza A vira som har skabt pandemier frem til nu,
har alle varet en rekombinationsvirus af gener fra mennesker og havfugle. Rekombination mellem ikke homologe
kromosomer, kan resultere i at overfladeproteinerne ikke @ndres, og vil derfor ikke vare i stand til at starte en pandemi
eller epidemi [Cox og Subbarao 2000; Webster 1997].

Virulens og evolution

Virulens beskriver virusens evne til at overleve og sprede sit afkom. For at kunne overleve og spredes er den
pagzldende virus nedsaget til hele tiden at kunne replikere sig i en vart, hvorefter den udskilles og inficerer den n&ste.
Som fer nevnt kan en virus kun overleve udenfor vaerten op til 2 degn, under optimale forhold, hvorefter den vil

- udterre eller blive nedbrudt af UV. Denne kamp for overlevelse bevirker virusens konstante evolution, for at kunne
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tilpasse sig det stigende pres for omgivelserne. Virusens overlevelsesevne afhenger derfor af dens evne til at kunne
gennemtrange epitelcellerne og indirekte om dens HA overfladeprotein har stor affinitet for receptoren pé cellen. En
hej affinitet vil betyde at der skal fierre smittekim til at inficere et givent individ [Brauer og Castillo-Chavez 2001].
Hvis mutationsendringer forstyrrer HAs affinitet kan dette vare katastrofalt for virusens spredning og muligvis betyde
dens undergang. Derfor har &ndringerne, som virusen undergér, markant betydning for dens videre spredning, alt
afthzngig af om disse styrker eller svaekker virusen.

Denne zndring af HA vil dog ikke kunne ske kun ved indtrengning i en enkelt vaert, men vil kunne udvikles over en
lzngere periode hvor et stor antal varter er blevet inficeret. Dette sker hvert &r, nir der opstar en epidemi, da virusen
gradvist gennem 4ret har undergéet forandringer igennem dens verter. Lige netop den virus som giver anledning til den
nye stamme det &r, har undergdet mutationszndringer som har styrket dens virulens og kan derfor smitte nye individer.
Navngivning af inﬂuénza

I forbindelse med sekvensering af influenzas genom og fremstilling af vacciner, har der vaeret brug for en konvention
omkring navngivningen af de forskellige stammer og undertyper. Disse navngives efter influenza type, geografisk

oprindelsessted, drstal samt nummerering af HA og NA proteinerne.

Ex. Undertype: A/HONG KONG/68(H3N2)
Stamme: A/Bangkok/79(H3N2)

Forskellen p4 undertyper og stammer ses ved at oprindelsesstedet i undertyper stir med stort, hvorimod det stir med

smét i stammer. [Johansen et al. 1990].

6 Vores biologiske tese

Ved introduktionen af en ny undertype vil alle individer i en population vere modtagelige, idet antigenerne er ukendte.
Dette vil vise sig ved at et markant stort antal individer bliver ramt. Aret efter vil undertypen have undergéet
antigenetisk drift og en ny stamme vil sandsynligvis veere dannet. Alt atheengigt af hvor meget denne nye stamme har
®ndret sig og afviger fra undertypen, vil antallet af ramte variere. Ifolge teorien burde den nye stamme ikke afvige
markant fra undertypen, hvilket betyder at en stor mengde individer er krydsimmune overfor den nye stamme. Samtidig
vil der i &rene efter den nye undertype er introduceret, vere en aftagende mengde af krydsimmune, i takt med at de nye
stammer afviger mere og mere fra den forste stamme, se diagram 2 nedenfor. Vi antager derfor at aret efter pandemien
vil influenza udbruddet vere det mindst mulige, hvor der de efterfelgende ar vil ske en gradvis stigning. Efter nogle &r

begynder antallet af inficerede at variere indbyrdes.
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Pandemi med efterfolgende epidemier

Diagram 2. I dret efter pandemien vil de fleste individer veere krydsimmune, og derfor ses en meget lav sejle i ir
to. Derefter falder maengden af krydsimmune langsomt, i takt med at stammerne @ndrer sig fra den egentlige
undertype. Denne dynamik vil dog efter nogle ar udvikles til en ligevaegt af vekslende antal inficerede. Da

diagrammet blot er vejledende, er tallene fiktive.

Afh®ngigt af hvor meget en ny stamme har zndret sig fra den forrige, vil dette pdvirke maengden af individer der bliver
ramt. Jo mere den nye har andret sig fra den oprindelige, desto ferre vil vere krydsimmune, og dette vil gere at flere
bliver ramt. Hvis den nye stamme derimod ikke afviger markant fra den forrige, vil en stor mengde vare krydsimmune
og resultatet er et fzerre antal smittede. Man kan derfor antage at der er en sammenhang mellem hvor meget den
pag=zldende stamme har @ndret sig og hvor mange individer der bliver ramt. Kvantitativt vil denne dynamik vise sig

som svingede “toppe”. Se diagram 3.

Epidemier over en arraekke

Antal
inficerede

ONDLBHOOQ

Diagram 3. P4 diagrammet ses det varierende antal ramte under epidemierne. Afhzengig af hvor meget stammen
har @ndret sig fra det ene ir til det andet, falder krydsimmuniteten, og flere bliver inficerede. Tallene er igen

fiktive.
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6.1 Den biologiske tese i forhold til virkeligheden

Vi definerer at alle individer er modtagelige ved introduktionen af en ny undertype, hvilket stemmer overens med
virkeligheden. Medvidere forventes det mindst mulige udbrud, efter introduktionen af en ny undertype, og derefter et
stigende antal inficerede, ath@ngig af hvor meget stammerne @ndrer sig fra det ene ar til det andet. Desuden burde
udbruddene et par &r efter pandemien, svinge helt tilfzldigt, athengig af hvor mange @ndringer der har veret fra det

ene ar til det andet.

For at matematisere vores opstillede tese, har vi valgt at simplificere vores model séledes, at kun en undertype

medtages og at kun denne frembringer stammer ved antigenetisk drift i den interpandemiske periode.

7 Introduktion til matematisk epidemimodellering

I gennem de sidste drhundreder, er verden gentagende gange blevet ramt af store influenza-udbrud, blandt andet den
verdensomspandende ’spanske syge’; en influenza pandemi (HIN1) som kostede 20 mio. mennesker livet fra 1918-19.
Det man observerede under epidemierne, var et pludseligt stigende udbrud af sygdomstilfalde, hvorefter antallet hurtigt
dedede ud inden alle niede at blive ramt. Dette fenomen blev dengang forklaret med at, ”sygdommen” blev svaekket
hver gang den blev transmitteret fra et individ til et andet, for s til sidst at de ud. Ferst i 1927 blev det fastsléet, at dette
ikke var tilfeldet, vha. en matematisk model fremsat af W. Kermack og A. McKendrick. Den viste, at epidemien
uddede som folge af mangel pd modtagelige. i

I modellen blev epidemien opdelt i tre kompartments, som hver representerede et stadie i epidemiforlebet; ét stadie
hvor individerne er modtagelige, ét hvor de er syge og smitter, samt ét hvor de er immune, se fig. 6. Imellem disse
kompartments var der et flow, bestemt af konstante rater, som hhv. beskrev smitsomheden (c) og sygdommens varighed
(v). I modellen betragtes alle individer som en helhed, hvor forskellige undergrupper herer ind under ét, dvs. en
homogen befolkning. .

Dette forte frem til den sdkaldte SIR-model, som i dag stadig anvendes til at reproducere den eksponentielle stigning
man ser i sygdomstilfelde i starten af en epidemi, samt at sygdommen der ud inden hele befolkningen er ramt [Brauer
og Castillo-Chavez 2001].

&
3

S(t)

IV R(t)

S = Susceptible (modtagelige)
I = Inficerede (smittede)
R = Recovered (immune)
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Figur 6. Kompartmentsdiagram over Kermack-McKendricks SIR-model. Flowet fra S(t) til I(t) beskriver de

modtagelige der smittes, og flowet fra I(t) til R(t) beskriver de smittede, der bliver immune.

7.1.  SIR-modellen

Forlabet af modellen, starter med at mangden af modtagelige formindskes, svarende til dem som bliver smittet. For at
et modtageligt individ bliver smittet, krzves et made med en inficeret, hvor smitten overfores. Det samlede antal af
personer som forlader S-kompartmentet mé derfor afhenge af, hvor mange smitteoverferende moder den modtagelige
del af befolkningen har, og af hvor stor en del af populationen, som er i den inficerede del. Det ma endvidere gzlde at
denne rate er negativ, idet der i S-kompartmentet kun er tale om udstremning, jaavnfar fig. 6. Dette kan matematisk

fremstilles som:

e 1O 5@ 1)
SJORENORE ~

Hvor c er kontaktraten “smitsomheden” pr. tidsenhed, og N er den samlede befolkning (S(t)+I(t)+R(t)). Alle de
personer, som forsvinder fra S(t), vil udgere flowet ind i I(t). Samtidig er der ogsa et flow ud af I(t), som svarer til den

del af de inficerede som bliver raske, og derved immune. Matematisk ser det ud som folgende:

I'0) =&'Naﬁi)——1(t)-v

Her beskriver v den rate hvormed de syge bliver immune pr. tidsenhed, v-I(t) er altsi mangden af syge som bliver
immune per tid. Det sidste kompartment, R(t), vil fra starten vaere tomt, men bliver i lebet af epidemien fyldt med de
individer som har veret syge. Dette flow ind, udgeres af de helbredte som forlader I-kompartmentet.

Differentialligningen ser siledes ud:

R =1(t)-v

Det samspil der er mellem de forskellige kompartments, styres altsa af tre koblede differentialligninger:
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S*(t) = -S(t)-c-L(tY/N
(t) = S(t)-c-I(t)/N — v-I(t)
R'(t) = v-I(0)

Resultatet af disse ligninger, er en sikaldt deterministisk kontinuert model. Den er kontinuert fordi den beskriver et
ubrudt tidsforleb, og deterministisk fordi modellens opfersel til et tidspunkt, t, er entydigt fastlagt udfra
differentialligningerne og begyndelsesvardierne S, I, og Ro, som anvendes i fremskrivningen af modellen. En
deterministisk STR-model er herved defineret siledes at tilfaeldighed ikke spiller ind, men kun optrader i forbindelse

med estimeringen af parametrene [Brauer og Castillo-Chavez 2001}

Ved hjzlp af SIR-modellens differentialligninger er det altsd muligt at reproducere et forsimplet epidemi udbrud.

Implementeret i MatLab ser forlebet ud som pé diagram 4.

S (t) S c!(t)/N} I (t) 1 I v IR (t)
l —‘qﬁ\‘ T v i k]
."ES@} - mﬂ{;f
0.8 |
= /
E U ﬁ 3 ;
S /
® V7
= 0.4t i
<3 Y
x f
& AN
02t /;f N ]
S
/xj \%\_::
0 2 4 & 8 1 12 14
Tid i uger

Diagram 4. Forlabet af en enkelt epidemi, udfra SIR-modellen. Epidemien, I(t), starter forst rigtigt efter 2. uge,
hvorefter den hurtigt stiger, og topper efter 5 uger, hvor omkring 1/3 af befolkningen er syge. Derefter flader
den langsomt ud, og efter 12 uger er epidemien overstiet. Samtidig med forlebet af de syge, ses en kurve over de

modtagelige, S(t), som, efter at epidemien rigtigt begynder, hurtigt reduceres til under 10% af den samlede
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befolkning, svarende til dem som ikke blev ramt af epidemien. Modsat denne kurve ses forlebet af de

immuniserede, R(t), som stiger tilsvarende med det antal af individer som er blevet ramt, dvs. over 90%.

Ved at variere de to parametre, ¢ og v, kan man radikalt zndre forlabet af modellen. P4 diagram 4, ovenfor, er c sat til 3
effektive kontakter pr. uge, og v er sat til 1, svarende til et gennemsnitligt sygdomsforleb pa 1 uge. @ger man vardien
af ¢, i forhold til v, ses det at epidemien hurtigere der ud. Dog inficeres flere under selve epidemiforlebet. Endres
parametrene den anden vej, sdledes at ¢ gores mindre end v, opstar der slet ingen epidemi.

Det sidste fenomen kan forklares vha. en sdkaldt terskelvaerdi, Tv, som kan udledes af de differentialligninger SIR-
modéllen bestér af. Denne vardi kan fortzlle, om der under givne omstendigheder vil opsta en epidemi. Dette tager
udgangspunkt i om I(t) er storre elier mindre end 0. Det ma gzlde, at hvis der skal startes en epidemi skal I’(t) > 0, dvs.
mangden af syge vil stige.

Dette indsettes i udtrykket for I'(t);

NORION
N

v-I(t)>0 = M>v.1(1) = S(’)'C>v = S(t)'6'>1
N N N-v

Terskelverdien, S(t)-c/N-v, skal altsi vaere over 1, for at starte en epidemi. Det betyder ogs4, at til tiden 0, hvor S(t) er

nasten lig N, kan terskelveerdien, Tv, forkortes til c/v;

SWC 1, 50 =N = [Ty, =<1
N-v \

Det forklarer hvorfor kontaktraten skal vere storre end helbredelsesraten, for der kan startes en epidemi, idet hvert
individ skal nd at smitte mere end ét nyt individ fer det selv bliver immun.

Epidemiforlebet begynder altsd med at S(t)-c/N-v er storre end 1, og bliver ved med at stige indtil udtrykket bliver lig 1,
hvor mengden af inficerede topper. Derefter bliver udtrykket mindre end 1, og epidemien aftager. Ved at udfore en

faseplansanalyse, som ses nedenfor pa diagram 5, kan dette forleb tydeliggares.
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) Faseplansanalyse
0.35 T T T Y T
aximale antal
0.3} v= inficere
025+ E
@0 ]
®
]
E of1st
0.1 b
Mazngden af modtagelige
&5 I
951 aftager med tiden T
v>1
<+
o . . . . L . . L .
] 0.1 0.2 03 04 0.5 06 07 0.8 0.9 1
S (modtagelige)

Diagram §, Pi ovenstaende faseplansanalyse, kan forlebet for en epidemi felges, udfra definitionen af
terskelvaerdien. Begyndelsesvaerdierne er sat til [0,999 og 0,001]. Det ses at teerskelvaerdien ved starten af

epidemien er over 1, er lig 1ved toppunktet, og herefter aftager.

7.2 Udvidelse af SIR-modellen

Mange har siden forsegt at udbygge SIR-modellen til andre, mere komplicerede modeller end den simple
deterministiske kontinuerte, for derigennem at fa et endnu mere pracist billede af et epidemiforleb. En af de mere
kendte er C. Spicer, som i 1979 fremsatte en deterministisk diskret model, der tog hejde for at syge individer smitter
varierende igennem deres sygdomsperiode. Det der kendetegner deterministiske diskrete modeller, er at de er ofte
meget komplekse. Disse modeller benyttes som regel kun i forbindelse med eftervisning af bestemte epidemier, baseret
pa indsamlet data [Daley og Gani 1999]. Idet vi ikke ensker at eftervise et specifikt datasat, men beskrive en biologisk
dynamik valger vi ikke at arbejde med denne model.

En anden kendt matematiker, N. Bailey, fremsatte i 1964 en stokastisk SIR-model. Denne model var i grunden magen
til Kermack-McKendrick modellen, og fremviste ogsi et lignende resultat. Det eneste som adskilte dem, var at Baileys
model var stokastisk, dvs. raterne mellem de forskellige kompartments byggede pa tilfeldigheder, modsat de faste
sandsynlighedsrater, som kendetegner de deterministiske modeller. Resultatet af en sddan model, vil derfor vaere en
tilfeldighedsfordeling af mulige udfald. Det betyder at to resultater fra en sddan model sjzldent vil vere ens, og det
bedste resultat vil vere gennemsnittet af et stort antal simuleringer [Daley og Gani 1999]. Denne model ville vare
relevant hvis man arbejdede med smé& samfund, hvor tilfeldigheder kan have store indvirkninger. I storre populationer

har undersegelser vist, at inddragelse af tilfeeldighed ikke i betydelig grad pavirker resultatet [Brauer og Castillo-
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Chévez 2001}. Idet at vi tager udgangspunkt i en storre befolkning vil det ikke veere hensigtsmessigt at arbejde med
Baileys udvidede SIR-model.
Udgangspunktet for videre modellering bliver derfor den simple kontinuerte deterministiske model, idet vi valiger selv

at udbygge den, til at beskrive netop det fznomen vi arbejder med.

Da SIR-modellen blev fremsat, var det med henblik pa at kunne producere et enkelt epidemiforleb. Derfor biev
modellen opbygget som et lukket system, hvilket vil sige at der ikke var nogen tilfarsler i form af fedsler eller udfersel i
form af dede. Denne antagelse blev draget idet en epidemi kun spznder over en relativ kort tidsperiode, pa f3 uger,
hvilket betyder at befolkningen ikke vil have andret sig markant under forlgbet. Hvis flere epidemiforlgb derimod
onskes modelieret, hvilket vi gnsker, vil fadsler og ded kreves medtaget for modellens realisme [Diekmann og
Heesterbeek 2000]. Pointen i at medtage fadsler og ded er at sikre en konstant tilfersel af modtagelige individer, som
kan danne grundlag for at en ny epidemi kan opsta. P4 diagram 6 ses den simple SIR-model, hvor fadselsrate (f) og

dedsrate (d) er inkorporeret.

Brakdel af befolkningen
o
n

0 5 10 15 20 25 30
Tid i uger
§'= fN+ ScI/N-4-8§
"= §cl/N-vI-d1
R'=vI-d-R

Diagram 6. SIR-model, med fodsler og ded. Efter det forste epidemiudbrud er nzsten udedet, er maengden af

modtagelige, S(t), vokset tilstraekkeligt til at en ny epidemi kan begynde. S(t) falder dog hurtigt til under
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tzerskelvaerdien, hvorefter epidemien der ud igen, og til sidst indstilles en ligevaegt. ”f” betegner fedselsraten og

»d” dedsraten.

Denne model adskiller sig netop fra den helt simple, se diagram 4, ved de tilbagevendende epidemier. Kurven flader
dog hurtigt ud, og der indstiller sig en ligevaegt mellem antallet af modtagelige, syge og immune. Dette er selvfolgeligt
meget fjernt fra den virkelighed man observerer under aktuelle epidemier, og det konstateres at indferslen af fadsel og
ded, i modellen, ikke alene kan beskrive influenzas dynamik. Det bliver derfor helt essentielt, at kunne forstd denne

ligevaegt, for at kunne opstille en realistisk model.

For at forst indtredelsen af en ligevagt, vender vi tilbage til terskelverdien. Udtrykket for tzrskelvardien bliver for
denne model; _
S@)-c
N-(v+d)

Det geelder dog stadig at den skal vare over 1, for at starte en epidemi. Da bade N, c, v og d er konstanter, vil
terskelvardien udelukkende athznge af S(t). Det viser, som forventet, at det udelukkende er mangden af modtagelige
der bestemmer om der startes en epidemi eller ¢j. Det er pa baggrund af dette, at der opstar en ligevagt, idet
variationerne i S(t) vil medfere at epidemierne forekommer hyppigere og med mindre og mindre udsving. Dette skyldes
at resultatet af teerskelvardien svinger over og under 1, og til sidst bliver lig 1, hvorved kurverne udflades, og
ligevaegten indtraeder.

Afrunding

For at kunne producere et epidemiforleb svarende til diagram 1, tager vi altsi udgangspunkt i den deterministiske
kontinuerlige SIR-model. Desuden tages der hejde for fodsler og dad, idet det giver grundlaget for de tilbagevendende
epidemi udbrud. Det bliver ogsa nadvendigt, at lade S(t) vokse et stykke over terskelvardien 1, for modellen starter et
nyt epidemi udbrud, da dette vil give storre udsving og derved burde sikre, at systemet ikke gér i ligevagt.

Idet vi blot fokuserer pa virusens evne til at ndre sig, betragter vi befolkningen som en homogen helhed, uden at tage
hensyn til bestemte grupper. Denne antagelse kan retfeerdiggeres idet resultatet af andre SIR-modeller, med heterogen
befolkning, ikke afviger betydeligt fra resultatet af modeller med en homogen befolkning [Brauer og Castillo-Chavez
2001].
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8 Udbygningen af SIR-modellen

Da det er antigenetisk drift og skift som fordrsager afbrudt immunitet, skal disse indga i modellen. Derfor udvides
modellen til en SIRS-model, dvs. hvor der er et flow fra R (immune) tilbage til S (modtagelige). Den rate som styrer
dette flow, benzvner vi *"deimmuniseringsraten’, e.

I'modellen s=tte S, I og R-kompartmentet til at indeholde forskellige stadier af sygdomsforlebet. Det antages at I(t) kun
beskriver de smittende syge, da dette er simplere at beskrive i modellen. Individerne opholder sig derved her i kortere
tid. P4 denne méde kan det undgés at gd dybere ned i selve smitsomheden hos det enkelte individ, som fernzvnte C.
Dette er ikke helt realistisk, idet der nu er sandsynlighed for at syge, som ikke smitter, bliver overfort til S, idet de
foregives at vaere immune Spicer arbejdede med. En folge af denne antagelse bliver at R(t) nu bdde indeholder immune
og syge, der ikke langere smitter.

. En mulighed for at kompensere for dette, ville vare at s®tte raten ud af R lidt lavere end den egentlige, hvorved
individerne tilbageholdes indtil de rent faktisk er immune. Om dette vil have indvirkning p4 resultatet af modellen, vil
ikke blive undersagt nermere, idet fokuseringen l&gges pa antigenetisk drift og skift, og dermed variationerne i
influenzaudbruddene. Desuden er sygdomsforlgbet for influenza gennemsnitligt én uge og effekten af at dele modelien
op, dvs. indfere et ekstra kompartment, giver ikke bedre resultater [Brauer og Castillo-Chavez 2001]. Fig. 7 er et

diagram over vores SIRS-model.

£N [ d-S(t)
—_— S(t) J
modtagelige
S(t)-cI(tyN
eR(t)
d-R(t) v-I(t) d-I(t)
R(t) I(t)
«— <« . >

immune smittende
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Figur 7. Her ses den endelige model-skabelon, med de parametre og kompartments vi snsker at medtage. I
denne figur er tilfejet et flow fra R(t) til S(t), som beskriver deimmuniseringen. Ydermere er der tilfajet en

fodselsrate til S-kompartmentet, og dedsrater fra alle kompartments.

Denne opstilling bruges som udgangspunkt til det videre arbejde. Udfra den opstillede SIRS-model kan folgende
differentialligninger opstilles:

S*(t) = — S(t)-c-I(tYN + £N — d-S(t) + e-R(t)
I'(t) = S(t)-c-I{tYN — v-I(t) — d-I(t)
R’(t) = v-I(t) — d-R(t) - e-R ()

Hvor d'N = d-S + d-I + d-R. Fadte indferes kun i S-kompartmentet, idet der selvfalgelig ikke fodes syge eller immune.
Det er dog muligt at en gravid under svangerskabsperioden har influenza, og derved sikrer barnet immunitet, men for at
forsimple modellen, antager vi blot at barnet fades, nir immuniteten afsluttes. Indsettes dette ligningssystem, se bilag 2,

i MatLab, fis forlebet som ses pé diagram 7. Der indstilles dog stadig en ligevagt mellem m®ngden af modtagelige,

smittende og immune.

SIRS-model

1 + T : T T — v
09 1
0.8+ .
0.7+ 1
06} R (immune) 1
0.5+ 4
04+ S (modtagelige) 1
0.3r 1
0.2+ 4

| (inficerede)

0.1+

0 1 1 i 1 L 1 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40
Tid i uger

Diagram 7: En SIRS-model med fedte, dede og deimmuniserede. De anvendte parametervardier er taget fra

andre SIR-modeller, idet der fokuseres pa selve forlebet, og ikke parametrenes betydning.
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Deimmuniseringsraten er dog ikke opgivet i andre modeller, og er derfor sat til 0,11, udfra fa eksperimenter i

MatLab. Det ses at der efter to epidemiudbrud stadig indstilles en ligevaegt.

Ved nzrmere refleksion, er det dog logisk at denne indsvingning stadig forekommer, idet raten hvormed immune
overfores til modtagelige, groft set er en forhejet fodselsrate. Vi skal altsé lave yderligere foranstaltninger, for at

forhindre modellen i at komme i ligevagt.

Vi laver derfor en radikal @ndring i modellen. Epidemiudbruddene skal nu kontrolleres ved at opdele modellen i “to”;
en del bliver et simpelt SIR-epidemiforleb, og en anden del styrer hvorndr epidemierne skal forlebe, samt hvilke

begyndelsesvardier der anvendes.

Da opholdet i I-kompartmentet er meget kort, 2 — 5 dage, kan der med rimelighed ses bort fra bide dede og fedte i
denne periode. Efter epidemien er uddeet fortsztter modellen, i princippet, dret ud. Det vil sige at forst ved arets udgang
tages der hajde for antal dede og fodte, samt deimmuniserede i lobet af aret.

Dermed arbejdes med to tidsperspektiver; ar og uger. Overordnet er der altsé et tidsforleb som strekker sig over en
arrekke, men udover det er der et tidsforleb i uger, svarende til de enkelte epidemiers opstien og uddeen. Efter hvert
ars udgang skal der, i modellen, tages stilling til om teerskelverdien er overskredet, dvs. om epidemien skal forekomme
dette &r. Hvis dette ikke er tilfldet springer modellen et ar over, hvor kun opdateringen af antal dede og fadte samt
deimmuniseringen forlaber. Dette gor at mengden af modtagelige ophobes, og en relativ stor epidemi kan forekomme.
Hvis denne terskelvardi er for lille, og modellen ikke tilbageholdes fra ar til &r, vil epidemiudbruddene konsekvent
opsta hvert r, hvorefter ligevaegten hurtigt vil indtrede.

Modellen har altsd to tidsskalaer, hvilket forhindrer ligevaegten i at indtreede. P4 nedenstiende fig. 8 ses den principielle

opbygning af en sddan model.
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1: SIR-modellen
forlaber
ja
nej

3: Vurdering om 2: Der legges et
hvorvidt ar til, og
terskelverdien er S og R opdateres
opnéet

Figur 8. Den skematiske opbygning af vores tidsdelte model. Der tages her hejde for om tzrskelvaerdien opnis,

som bestemmer om der kommer en epidemi eller ej, det pag=ldende ar.

Modellen til 4r 1 — en pandemi introduceres

Der startes i kasse nr. 1, hvor det antages at en ny undertype bliver introduceret i befolkningen. S, s®ttes til 0.9999, I, til
0,0001, og R, bliver 0, idet N=S + 1 +R, og N er 1. I er en konstant, svarende til den mengden af syge som starter
hver epidemi. Vzrdien af S, er i overensstemmelse med den biologiske teori omkring pandemier, idet stort set alle vil

vaere modtagelige for en ny undertype.

Modellen efter ir 1
I kasse 2 legges forst 1 4r til det samlede forlob. Derefter opdateres S(t) og R(t), udfra antal fodte og dede i lobet af aret
samt meengden af deimmuniserede. Derefter tages der i kasse 3, stilling til om vores teerskelvardi er opnet eller ).

Denne tarskelveerdi er;

S -c
N-(v+d)
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Hvis terskelvardien har overskredet 1, kerer SIR-modellen, hvorefter bade S og R opdateres. Hvis terskelverdien
derimod ikke overskrides venter modellen endnu et dr, dvs. at deimmuniserings-, fadsels- og dedsraten endnu engang

bliver tilfajet for naeste epidemi udskrives. Dette svarer til et &r uden epidemiudbrud.

Dette system er her.efter i stand til at producere en graf, som viser de tilbagevendende epidemier, hvor det samlede antal
inficerede per epidemi over 50 ar. Dette implementeres i MatLab, se bilag 3, og resultatet ses pa diagram 8. I det
efterfolgende modellgringsafsnit vil dette blive illustreret i form af sgjlediagrammer, som viser brekdelen af
befolkningen som er blevet inficeret indenfor hvert ar. P4 denne méde har vi et godt grundlag at sammenligne med
dataszttet.

SIRS-model med to tidsskalaer

1 T T T 7 l T T T T T

0.9

T
1

0.8

0.7

0.6

T
I

0.4

T
1

0.3

T
1

Brokdel af befolkningen som er inficeret

15 20 25 30 35 40 45 50
Ar

0 5 10

Diagram 8. Sgjlediagram over antal inficerede per epidemi over en drrekke pd 50 ar. Parametrene er de samme
som pé diagram 7. Det ses tydeligt at der startes med en pandemi, hvorefter en lang raekke epidemier
forekommer. Der indstilles dog stadig en slags ligevaegt, idet toppene efter nogle ir, ender med at vaere praecis

lige haje.

Det ses at, modellen nu genererer tilbagevendende epidemiudbrud, hvilket netop var ensket. Der ses i 4r 1 en pandemi,
som rammer sterstedelen af befolkningen. Derefter folger nogle &r hvor ingen epidemier udbryder, og derefter ses

gentagne epidemier. At der ingen epidemier er i de forste &r, kan forklares ved at stort set hele befolkningen vil vere
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krydsimmune de ferste par ar. Forst omkring ar 4 — 5 er der en tilstrekkelig mangde modtagelige, til at epidemier kan
forekomme. h 7 7 7 ' .
Der indstilles dog stadig en ligeveegt, hvor antal inficerede per epidemi, er det samme fra &r til ar. For at 2 vekslende
toppe, og derved &ndre pa denne ligevegt, medtages en stokastisk variabel i udtrykket for deimmuniseringsraten.
Denne variabel er implementeret saledes, at et tilfeldigt tal, i et opgivet spand, bliver udtrukket og bestemmer antallet

der deimmuniseres det pgzldende ar. P& diagram 9 ses dette.

SIRS-model med to tidsskalaer og stokastisk e.

1 T T T T T T T T —T T

Brokde! af befolkningen som er inficeret

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Ar

Diagram 9. Antal inficerede per epidemi over en drrekke pa 50 dr. Parametrene er stadig uforandrede, dog‘ med
undtagelse af e, som nu er stokastisk (varierer imellem 0,08-ar" til 0,18-4r"). Det ses nu at epidemiudbruddene

varierer i sterrelse fra ar til ar.

Det er nu lykkedes at fremstille monsteret fra diagram 1. Idet pandemier ogsé enskes medtaget i modelien indszttes
endnu en stokastisk variabel, som medfarer at nogle ar bliver alle deimmuniserede. Denne variabel er implementeret

saledes, at der hvert &r, er en given sandsynlighed for at en pandemi opstir. Denne effekt skal derimod ikke ske szrlig
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hyppigt. P4 diagram 10 ses pandemier medtaget i modellen.

SIRS-model med stokastiske epidemier og pandemier.
1 T T T T T T T 1 T T

0.9

0.8

0.7

0.6

0.5

0.4

03

0.2

Brokdel af befolkningen som er inficeret

0.1

0 5 10 15 20 25 30 3
Ar

Diagram 10. Dette svarer til diagram 9, dog er her medtaget tilfeldigt opstiende pandemier. Dette kommer til
udtryk i ar 36.

Det ses at der udover den indledende pandemi, ogsé opstir en omkring ar 36.

Den endelige opbygning af modellen er nu etableret, og kan videre implementeres med parametre som estimeres udfra

den erhvervede biologiske viden.

9 Parametre .

9.1 Bestemmelse af de generelle parametre

Der onskes en bestemmelse af de parametre som beskriver overgangen mellem hhv. S-, I- og R-kassen i kompartments-

diagrammet, dvs. c, v, N samt f og d bestemmes.
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Den samlede befolkning, N, samt fodsels- og dedsraten, f og d B

Den sémlede mengde af individer i befolkningen, N, er lig S + I + R. I en realistisk mode! vil der selvfelgelig vere

tilfersel i form af fedsler og indvandring, og udfersel pga. dedsfald og udvandring;
Dvs. befolkningen =N + (N-f) — (N-d), hvor f er tilfersels-, og d, udferselsraten.

Hyvis disse sattes til at vare lige store, dvs. lige mange mennesker der om dret, som der tilferes befolkningen, gér disse

ud med hinanden. Altsi fas en konstant befolkning, som er lettere at arbejde med.

Ifelge optellinger er Danmarks befolkning pt. ca. 5,4 mio. [dansk statistik] Da vi i dette projekt koncentrerer os om at
modellere de vekslende antal inficerede der ses ved epidemier, og ikke afspejle de virkelige forleb, behgver vi ikke at
seette N til dette. 1 stedet szttes den til 1, hvorved antallet af individer, indenfor hver stadie i sygdomsforlebet, i stedet

bliver opgivet i procent pa sgjlediagrammeme.

Ifelge optzllinger blev der i gennemsnit fadt ca. 67.500 personer om dret fra 1965 til 2000, og ca. 55.400 dede
[Danmarks statistik]. Udover fedsel og ded forekommer ogsa ind- og udvandring i Danmark. Indvandringen til
Danmark ligger, fra 1965 — 2000, i gennemsnit p& 7.500 personer om &ret, men ingen udvandring er opgivet.

Da raten f bade skal indeholde fedte og indvandrede, legges disse sammen; 67.500 + 7.500 = 75.000. Derved er f langt
starre end d. Dette resulterer i at befolkningens starrelse vokser, og kan forklares ved at folk lever lngere nu til dags.
Om det vil have betydning for modelleringen at medtage denne stigning i befolkningen, vil ikke bliver undersogt
nzrmere i dette projekt.

For at holde befolkningen konstant s&ttes fadselsraten, samt indvandringsraten, derfor lig dedsraten. Der tages et
gennemsnit af de ovenstiende tal, og fas ca. 65.000 personer, hvilket er 1,2% af den samlede befolkning p& 5.4 mio.
Fadsels/indvandring- og dedsraten sxttes derved til 0,012 &r”'.

9.2 Helbredelsesraten v

Helbredelsesraten, fra I (smittende) til R (immune), bestemmes ud fra viden om influenzas sygdomsforleb. Da modellen
er afgrenset ved at I-kompartmentet kun omfatter smittende, og ikke smittede, vil tiden individerne opholder sig her,
ikke vare nzr sé lang.

Tiden hvor et individ er syg, er som for beskrevet pa omkring 1 til 2 uger, hvorimod tiden hvor et individ er smittende,
vil vare lidt mindre; ca. 1-3 dage fer symptomer ses og 2-5 dage efter, hvor det minimale smitteforleb bliver 1 + 2 dage

og det maksimale bliver 3 + 5 dage.
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Til de videre beregninger tages et gennemsnit af de ca. 3 til 8 dage smitten varer, altsa 5,5 dage, hvilket giver den

gennemsnitlige smittetid per uge;
5,5/7=0,79

Da 1/v er den gennemsnitlige sygdomsperiode, giver dette en helbredelsesrate pa;

v=1/0,79=1,27~13 uge’

9.3 Kontaktraten ¢

Kontaktraten bliver defineret som: ”...det antal effektive moder, en person foretager pr. tidsenhed. Et effektivt mode er
et mode, som — hvis det foregdr mellem en modtagelig og en smittende person — vil medfore , at den modtagelige bliver
smittet” [Blomhgj et al. 2000]. Dvs. raten beskriver ogs3 mederne imellem individerne i de andre kompartments, fx
mellem to modtagelige.

Ordet kontaktrate anvendes kun i forbindelse med modellering, hvor denne skal beskrive muligheden for udbredelse af
et givent fenomen. Der er ikke blevet fastsat et egentligt tal for kontaktraten under et influenzaudbrud, idet den
afthznger af utrolig mange faktorer, og den kan derfor kun bestemmes i praksis, ved optellinger. Det efterfalgende vil
vere en biologisk bestemmelse af det modellerings relevante begreb kontaktraten.

Faktorer der pavirker kontaktraten

Befolkningstetheden har betydning for kontaktraten, idet kontaktraten stiger i takt med denne [Andreasen 1995].
Kontaktraten vil vare hgj ved samlingssteder, sd som offentlige transportmidler, dvs. hgjere hos bus/tog-pendlere end
hos bilister. Ligeledes varierer kontaktmensteret i forhold til aldersgrupper. Idet bern har flere kontakter, da de som

. regel er tilknyttet forskellige institutioner, har de derfor en hej kontaktrate, hvorimod den for zldre ofte er lavere
[Brauer og Castillo-Chavez 2001]. Det er derfor svert at finde en gennemsnitlig kontaktrate, idet denne i s stor grad
afh@nger af det enkelte individ. Den for omtalte I. Longini har opstillet en model ud fra data, som inddeler
befolkningen i forskellige aldersgrupper [Longini et al 1978]. De data han anvendte viste at kontaktraten,
aldersgrupperne imellem, var varierende. Dette viser hvor kompleks kontaktraten er, og idet vi antager at befolkningen

er homogen, bliver bestemmelsen af denne alts3 forsimplet.'
Udover faktorer der indvirker pa denne generelie kontaktrate, findes endnu flere pavirkninger af sandsynligheden for at

kontakten mellem en smittende og en modtagelig resulterer i en smitteoverfersel. En sidan kontakt afhanger, udover de

allerede nzvnte faktorer, ogsé af virusens spredningsevne og virulens.
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Der er et sammenspil mellem klimaet og befolkningens bevaegelsesmanster i forhold til arstiden. Dvs. folk stimler
sammen indenders om vinteren, samt tilstedeveerelsen af de optimale luftforhold for virusen, resulterer i en hgj
sandsynlighed for smitteoverfarsel. Modsat om sommeren hvor UV-strdlingen og luftfugtigheden er hejere, opholder

folk sig samtidig mere udenders og derved mere spredt.

Den for beskrevne virulens har ogsa indflydelse for sandsynligheden for smitteoverfersel. Virulensen varierer fra r til
ar, alt athengig af mutationernes udfald. Det vil altsd sige at en hej angrebsrate fx kan vare effekten af en virusstamme
med hgj receptoraffinitet.

Da angrebsraten er et udtryk for sammenspillet mellem alle disse faktorer, som varierer fra 4r til &r, uathengigt af
hinanden, kan det veere sveart at fastsztte den nejagtige indflydelse af den enkelte faktor.

Dermed er det indlysende at kontaktraten, uden meget grov generalisering, ikke er mulig at fastsztte.

Hvordan kontaktraten matematiseres

Hvis man skulle inddrage alle de biologiske aspekter af kontaktraten ville den blive for kompleks. Derfor bliver den

forenklet siledes, at den kan indg8 i vores model.

Vi har antaget at vi beskftiger os med en befolkning som blander sig homogent, dvs. at alle individer i befolkningen
har samme chance for at mede en smittende person. Denne antagelse bliver gjort pa baggrund af vi gnsker at
simplicificere modellen ved at se bort fra befolkningens kontaktmenster. Antagelsen af en homogen befolkning vil
betyde at antallet at effektive kontakter, imellem individerne i befolkningen, antages at vare konstant. Denne antagelse
farer til en undervurdering af sygdommens evne til at sprede sig og en overvurdering af udryddelsen [Brauer og
Castillo-Chavez 2001]. Udfra disse antagelser vil kontaktraten umiddelbart kun afh@®nge af virulens, populationens

starrelse og vejrforholdene.

Det er derfor ikke muligt at finde en vardi for c, men idet v er bestemt, kan dette udnyttes til at give et estimat af
kontaktraten.
Tarskelvardien for en epidemi, beskriver jo forholdet mellem c og v séledes;

c-S,

v-N

C
Da S, = N, gér disse ud med hinanden, og derved bliver Tvo= —.
%

Ifolge definitionen vil Tv, > 1 give en epidemi, dvs. nér ¢ > v, hvilket er logisk idet man nér at smitte mere end én
person, for man holder op med at smitte.

Da vi i denne modellering beskftiger os med epidemier, skal ¢ altsa vare storre end v. Dvs.;
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;>1-3- -1

Hvor meget starre den er, kan ikke umiddelbart beregnes. Konklusionen bliver at vi, ved at eksperimentere med

kontaktraten i vores model, m bestemme hvor stor betydning den har for resultaterne.

‘9.4 Bestemmelse af deimmuniseringsraten
Raten e, som styrer flowet fra R til S gnskes bestemt, dvs. den rate som styrer flowet fra immun til modtagelig. Et af
maélene med projektet er at omszatte biologisk viden til matematik, og da deimmunisering er konsekvensen af influenzas
evolution, har vi valgt at vagte denne rate hgjt i modelleringen.
Der vil blive beregnet to rater. En for hvor mange individer der deimmuniseres mellem to epidemier, samt en, for nar
der opstér en pandemi.
Vi vil starte med at beregne deimmuniseringsraten mellem epidemier, udfra den biologiske viden erhvervet igennem et
litteraturstudie. Fokuseringen vil dog ikke ligge p4 at finde en fuldstzndig/endegyldig vaerdi, men derimod pé selve
overvejelserne der ligger til grund for denne. ‘
Der krzves en del omfattende beregninger, idet der startes pa et cellulert plan, som skal udmunde i et udtryk for hvor

mange individer der deimmuniseres under den pz‘igaelder_xde epidemi.

En ny stamme udspringer ved et tilstrekkeligt antal aminosyrendringer eller rekombinationer. Idet vi ikke har tal for
hvor hyppigt rekombination opstér, vil der ikke blive taget hejde for dette.

I teorien har alle viruspartiklier potentiale for at udvikles til en ny stamme. -
For at forsimple vores udregninger, vaﬂger vi derfor at foelge netop den virus-partikel, som igennem mutationer giver

ophav til en epidemi i Danmark vinteren efter.

Da det er ®ndringer i epitoperne som fordrsager drift, er det mutationsraten for disse som er interessant at bestemme.
Der tages udgangspunkt i et inficeret individ, da det er her mutationerne opstér, ndr virusen replikeres, grundet de
allerede beskrevne, manglende reparationsmekanismer.

Ifelge [Webster 1997] er mutationsraten for influenza A;

1,5-10° mut.- nuc.” - repl."

HA bestér af 1680 nucleotider [Palese og Garcia-Sastre 1997]. Dette ganges med mutationsraten for influenza A, og der

fas herved et udtryk for hvor mange mutationer i HA der kan forventes per replikationscyklus;
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(1,5:10° mut.- nuc.” - repl.! ) - 1680 nuc. = 2,5-10* mut - repl.”

"In human influenza A viruses, up to 50% of the nucleotide changes result in amino acid changes” [Webster 1997]. Vi
antager tilsvarende at op til 50% af alle nucleotidendringer fordrsage aminosyrezndringer. Op til 50% dxkker over et
spand fra X% - 50%, hvor X ikke kan vare helt nede p nul, da der derved slet ingen aminosyrezndringer vil
forekomme. Vi forestiller os hverken at zndringerne ligger ved minimum eller maksimum, og da vi kun har maksimum

tallet 50%, tager vi udgangspunkt i halvdelen, 25%.
0,25 - 2,5-10% mut. - repl.” = 610 amino. - repl.”

”Changes occur predominantly in the HAI polypeptide and are distributed over the surface of the molekyle, they also
cluster into four or five hypervariable regions” [Hayden og Palese 1997].

Duvs. sterstedelen af aminosyreandringer i HA-proteinet forekommer pi HA,-delen, samt koncentrerer sig i de fem
epitoper. Da vi ikke har eksakte tal for fordelingen af disse endringer, antager vi at 50 - 100% af aminosyrezndringerne
vil veere pd HA,, og at samtlige fordeles jeevnt pa epitoperne.

Derved fis et spand over antal mulige aminosyrezndringer (amino.) i epitoperne per replikationscyklus. Altsé;

fra 0,5 - 6:10° amino. - repl." ~ 3.10° amino. - repl.” pi epitoperne

til 1 - 6-10° amino. - repl.” =~ 6-10™ amino. - repl.” pa epitoperne

Da replikationscykler skal indgd i selve verdien for deimmuniseringsraten, og ikke i enheden, ganges de ovenstiende
tal med varigheden af en replikationscyklus. Derved introduceres et tidsperspektiv.
En replikationscyklus tager 4-6 timer [Dolin 2002]. Vi regner med et gennemsnit pa 5 timer, dette giver 0,2

replikationscyklus per time.

fra 0,2 repl. - time™' - 3-10” amino. - repl.”’ =6-10"* amino. - time™’ p epitoperne

til 0,2 repl. - time™ - 6:10” amino. - repl.”" = 1-10™ amino - time™ pa epitoperne

Da aminosyrezndringer kun foreckommer under selve replikationen, skal tiden virusen bruger pa at sprede sig til andre
celler, fraregnes. Da der ikke findes en eksakt vardi for, hvor lang tid en viruspartikel bruger pé at bryde ud af cellen og
inficere en ny, er det ikke muligt at medregne dette i deimmuniseringsraten. Vi ser os derfor nedsaget til at se bort fra

denne.
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Ydermere vil der opsti en tidsperiode hvor virusen skifter vart, hvor der heller ikke forekommer replikation. Der findes

ikke nogle specifikke tal for hvornir dette sker, men vi antager at virusen skifter vaeh, pa det tidspunkt hvor kroppen
indeholder flest viruspartikler.
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Tabel 2 [Dolin 2002]. P4 tabellen er opgivet symptomer der ses under et influenza A sygdomforlsb.

Pé tabel 2 ses det at mengden af viruspartikler i lungesekretet topper pa anden dag, efter smitte. Denne dag er ogsa
kulminationen for host (6. rekke, cough), og derved frigives flest viruspartikler. Samtidig ved vi, jeevnfer afsnittet om

kontaktraten, at de fleste individer bliver sengeliggende efter 18-72 timer, og ikke smitter herefter. Vi antager derfor at
replikationer forlgber i 48 timer, for en ny vert inficeres.

fra 48 timer - 6-10" amino. - time™' pA epitoperne = 3,0-10° amino. - veert"

til 48 timer - 1-10” amino. - time™ p4 epitoperne = 6,0-10% amino. - vart”

Tidsperioden hvor virusen skifter vert, og replikation dermed ikke forgar skal herefter bestemmes. En virus-partikel
kan som sagt overleve op til 48 timer udenfor kroppen, athengig af bl.a. global placering og klimaforhold. Disse
pévirkninger bestemmer altsd hvor mange af timerne den overlever, og da det varierer meget, antager vi at den
gennemsnitlige levetid er 24 timer.

Idet vi ikke har et tal for hvor lang tid en virusoverfoersel tager, antager vi at det tager 24 timer. Det tager sandsynligvis

mindre tid, evt. en direkte overfersel, men derimod tager vi ikke hajde for celle til celle infektion, som foreger
replikationspausen.
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Virusen opholder sig altsé i 48 timer i verten og 24 timer udenfor, replikationspause.

Vi gnsker-at bestemme antal aminosyrezndringer som opstir mellem to stammer. Da virusen vandrer rundt om jorden,
vil replikationscykler forlebe hele tiden.

I vores beregninger, skal der altsd indga et heit &rs kvantum af replikationscykler, men en 1/3 af tiden vil vare

replikationspause, og skal derfor fraregnes;

52 uger - 7 dage - 24 timer = 8736 timer - ar’'
dvs. 8736 timer — (1/3 - 8736) = 5824 timer
5824 /48 = 121,33 verter - &r”

Dette ganges med antallet af aminosyreendringer pa epitoperne per vert;

fra 121,33 veerter - & - 3,0-10% amino. - vert" = 3,7 amino. - &
til 121,33 varter - ar' - 6,0-10% amino. - vert' = 7,3 amino, - &

Dette spand, strakker sig ikke over en utznkelig mengde aminosyrezndringer, idet intervallet er snevert.

P4 bilag 4 [Nakajima el al. 2000] ses aminosyrezndringer i HA; mellem stammer fra 1991-94, som er udbrudt i tre
forskellige byer nzr Tokyo. Udfra dette udregner vi fra 3 til 12 aminosyre@ndringer imellem disse. Dette tal er dog med
forbehold, idet det er beregnet over si fa ar samt kun udfra én undertypes drift.

Dette underbygger derved vores udregning, idet vi forudsetter at en introduktion af en ny stamme, forirsager en

epidemi. Derved kan vi sammenholde dette tal med vores eget, og der ses en rimelig overensstemmelse.

For at kunne overfare vores resultat til modellen, skal der findes et forhold mellem antallet af aminosyre®ndringer og
individer som overfores fra R til S, dvs. deimmuniseres. En mulighed for at bestemme dette, er en oversigt med
folgende specifikke oplysninger; aminosyrezndringer mellem kontinuerlige stammer samt den procentvise mangde
inficerede, i forhold til hele befolkningen, de pagzldende &r. Herudfra skal der findes et mal for effektiviteten af

aminosyrezndringerne, dvs. hvor mange individer deimmuniseres per aminosyrezndring.

Vi har fundet antallet af aminosyrezndringer mellem kontinuerlige stammer fra 1991-94, og dertil kraeves sé et tal for
antallet af inficerede. Idet det ikke har veret muligt at fremskaffe de fornedne informationer til videre beregning, dvs.
precis hvor mange individer der inficeres, kun pd baggrund af aminosyrezndringerne. Derfor kan vi ikke fuldfore

besternmelsen af deimmuniseringsraten.
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Dermed er vi ngdsaget til at anvende en funden vardi for denne, som er bestemt ud fra indsamlet data om

krydsimmuniteten for influenza A.

Ifelge [Glitck 1997] varer denne, hos et individ, i gennemsnit 1-5 ar. Dvs. hvis man er krydsimmun i 1 r, vil man veere
modtagelig igen 2 ér efter inficeringen. Opholdet i R-kompartmentet varer alts3 fra 2-6 ar. Derved bliver

deimmuniseringsraten;

1 = _0 5-]
2-6ar

- svarende til den brokdel af de immune som bliver deimmuniseret per 8r, som styres tilfeldigt af mutationer. Derfor
s&tter vi den stokastiske variabel til at velge et tilfzldigt tal mellem spandet pa 1/6 — 1/2. Nar vi implementerer denne
variabel i MatLab, anvender vi funktionen ’rand(1)’ som velger et tilfzldig meliem 0 og 1. I MatLab ser det ud som

folgende:
€ = ((rand(1)/3)+(1/6))

Dvs. et tilfaldigt tal p& mindst 0/3 + 1/6 = 1/6 og hejest 1/3 + 1/6 = 1/2, altsa et tilfeldigt tal i vores interval fra 1/6 til
1/2.

Den anden stokastiske parameter i modellen, er den der bestemmer forekomsten af pandemierne. Under pandemier
antager vi at 100% af befolkningen er modtagelige. Ifolge litteraturen opstér pandemier med et interval pé 10 til 40 &r.
Vi har dog, i vores model, valgt at s@tte sandsynligheden for pandemier til 1 per 40. &r dvs. det mindste antal
pandemier. Igen benytter vi funktionen ’rand(1)’ til at irhplementere dette i MatLab.

Vi forudsztter at hvis p, som er et tilfzldigt tal mellem 0 og 1, er mindre end 0,025 opstér der en pandemi. Ved at sztte
p til at skulle vaere mindre end 0,025, far vi at hver 40, tilfzldigt valgte tal burde give en pandemi (1 / 40 = 0,025), og
da der "trezkkes” et nyt tal hvert &r, burde der i gennemsnit opstd en pandemi hvert 40. ar. I MatLab ser det siledes ud:

p = rand(1)
if p < 0.025
S =N
R=20
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De stokastiske elementer bliver brugt pé forskelhge méder i modellen for hhv. pandemier og epxdemler For
pandemierne bestemmer den hvor mange pandemiudbrud der kommer hvonmod hos epidemierne er det hvor ston det

enkelte udbrud bliver.

10  Vores biologiske og matematiske antagelser

Vi har antaget at et inficeret individ smitter lige meget under hele sygdomsforlebet samt at kun én stamme, og derved
ogsa kun én undertype, florerer af gangen, samt at pandemier kun forekommer nar virusen har undergiet antigenetisk
skift.

Nir vi kerer modellen antager vi at det er forste gang at influenza A bliver introduceret til befolkningen og derfor er alle
modtagelige. Dette er ogsi geldende for de efterfolgende pandemier, og derved ser vi bort fra en evt. lille gruppe af

#ldre, der kan have tilegnet sig immunitet ved en reintroduction af en undertype.

I modellen har vi sat befolkningen til at veere konstant og homogen. Sidstnzvnte medforer at fadsler/indvandring og
dedsfald/udvandring er lig med hinanden. Videre indeholder I-kompartmentet kun smittende i stedet for smittende og
smittede dvs. resultatet heraf er at R-kompartmentet indeholder bade immune og syge. Udover at I-kompartmentet kun
indeholder smittende, hvis varighed er sat til 2-5 dage, har vi valgt ikke at medtage dedsfald pga. den korte opholdstid.
Udover at det ikke har veret muligt at fastsette en kontaktrate udfra biologien, er den desuden sat til at vare ens for
hvert &r. Dvs. at vi antager at befolkningen foretager samme antal kontakter samt at vejrforhold og virulens forbliver

uzndret.

For udregningen af spendet for deimmuniseringsraten har vi foretaget adskillige antagelser.

Ved udregning af aminosyreendring per replikationscyklus har vi fastsat at 25% af nucleotideendringerne forarsager
aminosyreendringer, samt at mutationerne vegtes ens. Introduktion af spendet forekommer da vores kilde siger at
starstedelen af aminosyrezndringerne sker i HA. Vi antager derfor at 50-100% af aminosyreendringerne rammer
HA,. Videre fastsztter vi tiden hvor replikation forekommer til 48 timer da sandsynligheden for overferelse af virusen
er storst der, og medvidere antager vi at efter de 48 timer foreckommer 24 timer uden replikation som er den tid hvor
virusen skal skifte vart samt den tid den bruger pa at inficere nye epitelceller.

Det endelige resultat kunne dog ikke findes pa baggrund af biologien, og i stedet er anvendt en litterzr vardi.

Der kan pé nuverende tidspunkt ikke konkluderes noget entydigt pa baggrund af disse antagelser. Dvs. vi ved ikke hvor

meget og hvordan disse antagelser pavirker vores resultat.

-124 -



Influenza- en tekst om modellering af influenza A

11  Modellering

1 de folgende diagrammer er de fundne parametre indsat i modelskabelonen, se bilag 3. Befolkningen N er sat til 1,
fedsels-og dedsraten, fog d er sat til 0,012 ar”', helbredelsesraten, v, til 1,3 uge’!, deimmuniseringsraten,e, fra 0,17 til
0,5 ar’', og pandemier er indsat med sandsynligheden 1 per 40 4r. c er den eneste parameter som mangler at blive
bestemt, men vi ved den skal vare storre en 1,3 uge™. Derfor bliver det nedenstiende en redegerelse for kontaktratens
indflydelse pa vores model.

Ved forste modellering setter vi kontaktraten til 1,5 se diagram 11.

Kontaktraten sat til 1,5.
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Diagram 11: Det ses at ved kontaktrate 1,5, rammer pandemiudbruddene 25% af befolkningen, og

epidemiudbruddene svinger mellem 4 — 12%.

Resultatet heraf er epidemiudbrud svingende mellem 4 — 12% inficerede, og pandemiudbruddene ligger p& 25%,
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ydermere foreckommer der ar helt uden udbrud. P4 diagram 12 er ¢ sat til 1,7.

Brekdel af befolkningen som er inficeret

0.9

0.7

0.6

0.5

Kontaktraten sat til 1,7.

10

15

20 25 30
Ar

35 40 45 50

Diagi-am 12: Det ses, at med kontaktraten sat til 1,7, inficerer pandemiudbruddene omkring 43% af

befolkningen, og epidemiudbruddene svinger overordnet mellem 5 — 20%, med undtagelse af et par enkelte

epidemiudbrud. Desuden er der i alt 9 ir, hvor der slet ikke opstir nogle epidemier.

Her ses forlgbet af modellen, hvor epidemierne svinger mellem 5 og 20%, med undtagelse et par enkelte udbrud, og

pandemierne nér et maksimum omkring 43%. Igen er der 4r helt uden nogen epidemiforekomster. Herefter s@tter vi

kontaktraten til 2.
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Kontaktraten sat til 2.

0.9+

0.7

Brekdel af befokningen som er inficeret
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Ar

Diagram 13. Ved kontaktrate 2 inficerer pandemiudbruddene 60% af befolkningen hvor epidemi udbruddene

svinger mellem 5 - 30%.

P diagram 13 er procentvise inficerede under epidemi/pandemi steget i forhold til de ovenstaende fremvisninger.

Ligeledes forekommer der &r, hvor der intet udbrud er. Neste diagram 14 har en kontaktrate p4 5.
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Kontaktraten sat til 5.
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Diagram 14. Pandemierne inficerer 98% hvor epidemier derimod inficerer mellem 10 — 45%. Kontaktraten er

sat til 5. Desuden ses ingen epidemifrie dr.

Epidemierne topper imellem 10 — 45% og pandemierne ved 98% inficerede. Ved denne kontaktrate forekommer der

ingen udbrudsfrie r, jevnfer de tre ovenstiende diagrammer. Diagram 15 har kontaktrate 10.
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Kontaktraten sat til 10.
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Diagram 15. Her ligger pandemiudbruddene pi 100%, og epidemierne svinger mellem 10-54%, ved

kontaktraten 10. Igen forekommer der ingen epidemi frie ar.

P4 ovenstiende diagram, med kontaktraten 10, ses pandemiudbrud p& 100%, hvorimod epidemier ligger p3 10-54%.
Der forekommer ingen ir uden udbrud.

Ved videre modellering, med hgjere vardier for kontaktraten, &ndrer billedet sig ikke synderligt og vi har derfor valgt
ikke at inddrage flere diagrammer i vores overvejelser med hensyn til kontaktraten. Forlgbet pd diagrammerne var
pracis de samme, om c blev sat til 10 eller 1000. Dette kan forklares med at i(ontaktraten sat til 10 eller derover,
medforer at alle modtagelige bliver ramt. Dvs. at mengden af modtagelige som er til ridighed hvert &r udelukkende
styres af spendet i deimmuniseringsraten samt den konstante tilfersel af fadte, som i begge tilfelde er det samme,
uanset kontaktraten.

Ved sammenligning af de fem diagrammer kan det sluttes at kontaktraten har en stor indflydelse pa det kvantitative
menster. Denne giver udslag i hajden af toppene bade for pandemier og epidemier, differensen mellem epidemitoppene
samt antal af udbrudsfrie 4r.

Epidemierne nar en ligevagt hvor udbruddene svinger mellem 10-55% inficerede, hvorimod pandemierne stiger til de

er ndet det maiximale antal inficerede, p& 100%.
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Jo hejere kontaktraten er, jo fa*.rreﬁ udbrudsfrie &r forekommer der, og jo sterre bliver udbruddene.

Udfra diagrammerne har vi kunne iagttage at kontaktraten har stor indflydelse pa forlebet, iser mellem vardierne 1,5-5.
Ved kontaktraten 10 er ligevaegten indtruffet og ved at forhgje ¢ yderligere observeres ingen synlig effekt.

De samme variationer observeres hvis v @&ndres, blot giver det, det omvendte billede. Dvs. at nir v formindskes og ¢
holdes konstant, fis det samme billede som nér c foreges tilsvarende og v holdes konstant. Dette ses pd bilag 5. Det er
forholdet mellem ¢ og v der bestemmer det kvantitative billede, sa hvis ¢ og v varieres uden at forholdet &ndres vil det

kvantitative billede altid vere ens.

Derfor kan vi ikke umiddelbart, pé baggrund af vores biologiske viden, opstille en endegyldig model, idet ¢ influerer for
meget pa resultaterne. Derfor er vi nedsaget til, at inddrage det kvantitative dataset fra diagram 1, for at kunne

rasonnere hvilket omride c skal ligge.

11.1 Datasaettet anvendes

For at kunne sammenholde datasattet fra diagram 1, med vores model, er vi ngdt til at omregne vardierne til procent.
Pa diagram 16 nedenfor, ses de procentvise antal influenzatilfalde, hvor der er taget udgangspunkt i en konstant
befolkning pa 5,1 millioner. Dette antages pd baggrund af tal fra dansk statistik fra 1979- 93, se bilag 6. Da
befolkningstallene i perioden 1965-78 var lidt lavere end 5,1 vil dataszttet i denne periode vere et underestimat af det

virkelige forlab.
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Procentvise befolkning som er inficeret
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Diagram 16. Det procentvise antal indberettede influenzatilfzelde, hvor der tages udgangspunkt i en befolkning

pa 5,1 millioner.

Da vi i vores model arbejder med den samlede mangde af inficerede under hvert influenza udbrud, kan vi ikke
umiddelbart sammenligne dem med disse indberettede tilfzelde. Derfor bliver vi nedt til at finde forholdet mellem antal
inficerede og antal indberettede. En undersegelse, udfert af danske lager i 1983 har vist at dette forhold, gennemsnitligt
ligger pa 10,1:1 for influenza A [Bentzen et al. 1988). Undersegelsen omfattede ca. 3500 personer som igennem et ar
skulle holde dagbog over deres sundhedstilstand. De skulle nedskrive evt. symptomer og hvornr de modtag lzgehjzlp.
Ved érets udgang blev resultaterne fra dagbegerne sammenholdt med tallene for diagnosticerede influenza tilfelde, som
lzgeme sidelobende havde indrapporteret. Forholdet mellem indberettede og det egentlige antal inficerede blev 1:10,1
og heraf er faktoren udledt. Det vil sige en ud af ti inficerede personer seger legehjzlp og bliver diagnosticeret. Dette
forhold benyttes til at producere et mere gyldigt billede af, hvor mange der rammes under en epidemi. P4 diagram 17,

ses resultatet af datasattet.
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Diagram 17. Dataset over indberettede tilfelde, hvor der er korrigeret for forholdet mellem indberettede og

faktiske tilfaelde, med en faktor 10,1.

Udfra diagram 17 har vi nu et udgangspunkt for sammenligning med vores resultater. Umiddelbart ser man at
epidemiudbruddene svinger mellem 15% og helt op til 63% ramte. Tages gennemsnittet af alle epidemierne, med
undtagelse af pandemien i 1969/70, fis 37,8% inficerede per epidemiudbrud. Pandemien i 1969/70 ramte 62% af

befolkningen, dvs. nesten dobbelt s& mange bliver ramt under pandemier, som under en gennemsnitlig epidemi.

Diskussion af datassettet som reprasentativt materiale

Ved korrigeringen af dataszttet med faktor 10,1 bliver gyldigheden af selve veerdierne diskutabel. Dette giver anledning
til tvivl om hvorvidt denne faktor kan anvendes p et hvilket som helst dataszt over influenza. Da der ikke findes en
precis gennemgang af udregningerne i kildematerialet, har det ikke varet muligt at vurdere med hvilke forbehold denne
faktor kan benyttes. Man kan dog diskutere hvorledes det er acceptabelt at bruge den samme verdi for hele dataszttet

da forholdet 1:10,1 angiveligt ikke har varet gzldende hvert ar.
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En anden fejlkilde til datasettet findes ved lzgens diagnosticering. Idet influenza A har mange folgesygdomme, fx
lungebetzndelse, er det ikke altid muligt at adskille symptomerne fra hinanden. Derved vil nogle eksempelvis blive
fejldiagnosticeret, med lungebetzndelse i stedet for influenza, eller omvendt, som vil influere p4 den samlede optzlling.
Om det egentlige tal ligger hgjere eller lavere end optzllingen, vides ikke.

Desuden er der stor forskel p& hvor ondartede de enkelte vira er, hvilket influerer pa forholdet mellem indberettede og

faktiske influenzatilfelde, idet forholdet under en meget ondartet virus vil vere vasentligt mindre.

En anden misvisende faktor ved disse optllinger, er at de medtager samtlige influenza tilfelde, dvs. vi ser ikke kun
influenza A i dataszttene, men ogsa typerne B og C. Ydermere findes flere undertyper af influenza A, som kan
eksistere samtidigt. I forhold til vores model vil niveauet af tilfelde ligge hejere end det egentlige, og brede sig over en
lengere periode. Idet flere influenzastammer kan florere pa samme tid, kan et individ alts blive smittet med influenza

flere gange pé en vinter. Det betyder at dataszttet, i forhold til vores model, generelt har for hgje vaerdier.

Ydermere kan man diskutere hvorvidt dataszttet viser et reelt billede af pandemiers opstiende, idet kun én er
representeret, og det derfor er svart at klarlegge generelle menstre.

En anden overvejelse omkring datasattet, er at vi har fundet flere kilder der har defineret epidemier til at ligge mellem
10-20% [Cox og Subbarao 2000; Hayashida et al. 1985] og pandemier til 40-50% [Dolin 2002]. Idet vardierne for
epidemierne, pa datasattet generelt ligger meget hgjere end hvad kilder umiddelbart har defineret, er det spekulativt om
hvorvidt brugen af datasattet kan retferdiggeres. Da vores model kun tager udgangspunkt i én influenzastamme hvert
ar, vil det derfor ikke vaere muligt direkte at sammenholde détasaettet med vores model. Derfor har vi valgt ikke at
anvende veardierne til sammenligning, men kun benytte os af det kvalitative menster som datas®ttet udviser.
Estimering af kontaktraten

Ved i stedet at sammenholde vores model med de procentvise angivelser pa epidemier, 10-20%, og pandemier, 40-50%,
stemmer diagram 12, hvor c er 1,7, bedst overens. Her ses netop de spznd over epidemier og pandemier som enskes,
dog ligger epidemierne en anelse for lavt. Vi kan samlet konkludere at kontaktraten c, i sammenspil med de andre rater,

ligger omkring 1,7. Forholdet mellem ¢ og v, ogs4 kaldet reproduktionsraten, bliver herefter:
1,7/1,3=1,3

- hvilket svarer til, at en smittet inficerer i gennemsnit nasten halvanden person, far personen selv bliver immun.
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12 Resultater

Efter estimeringen af kontaktraten, er alle parametre nu fastlagt. De implementeres i MatLab og fire resultater ses pa

diagram 18. En analyse af modellens resultater kan herefter pabegyndes.
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Diagram 18. Fire tilfzldige udskrivainger af vores model. Kontaktraten er sat til 1,7.

Det overordnede forlgb er omtrent det samme pé alle udskrivningerne. Det mest igjefaldende ved disse, er dog
pandemierne, som varierer i antal fra 1 til 4, samt at der er opstdet to i treek pa forste udskrivning. Det er dog
uundgdeligt, for en model som vores, hvor pandemiernes udbrud udelukkende baseres pa tilfeldighed. Dette kan fare til
en diskussion af, i hvilken udstreekning man kan péfere pandemier med en stokastisk variabel. Endvidere ser man
konsekvent at efter en pandemi, folger et ir helt uden nogen inficerede, og at alle pandemierne rammer precis 43% af

befolkningen. Medvidere ses en svag stigende tendens ved de farste epidemier efter en pandemi.
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Ser man pA epidemierne, er de overordnede udsving begranset til mellem 5 og 20%, pa nar nogle enkelte udbrud.
Grundet den stokastiske deimmuniseringsrate, folger epidemierne tydeligvis ikke noget fast menster. Ydermere

forekommer der 4r, ind mellem epidemierne, hvor der ingen inficerede har veret.

Fznomenerne antigenetisk drift og skift, opstar begge fuldstendigt tilfzldigt pa baggrund af mutationer. Derved kan det
retferdiggeres at anvende stokastiske variable, til at beskrive dette. Det betyder dog at det ikke er muligt at fa to
identiske udskrifier af modellen. Derfor skal modellen keres adskillige gange og analyseres for et generelt billede

fremkommer.

12.1 Analyse
1 den forste del af analysen vil vi se pa epidemiernes sterrelser, og hvorledes de fordeler sig. Herefter vil vi undersage
hvorledes introduktionen af pandemier pavirker de efterfolgende epidemier. Inddeling af epidemierne pa 10 tilfeldige

diagrammer, udskrevet pa bilag 7, ses i tabel 3.

Ingen epidemi | 0 — 5%

Diagram 5-10% [10-15% |15-20% |20-25%
14.1 Pandemier

1 5 8 4 14 11 7 1

2 3 9 7 9 14 . 6 1

3 4 6 7 11 15 5 2

4 1 3 5 16 15 10 0

5 1 7 5 17 8 11 1
6 3 8 7 9 15 6 1
7 3 9 5 12 12 7 1

8 1 7 8 9 15 7 3

9 3 6 6 18 7 10 0

10 1 10 6 6 15 11 1
Total 25 73 60 121 127 80 11
Gen.snit 2,5 7,3 6,0 12,1 12,7 8,0 1,1

Tabel 3. Fordelingen af epidemier, udfra 10 diagrammer, efter hvor ﬁlange procent af befolkningen der blev

ramt. Desuden er det totale antal epidemier, samt gennemsnittet af dem, under hver fordeling blevet opfert.
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Ud fra tabellen ser man at epidemierne hovedsageligt ligger i intervallerne mellem 5 til 15% ramte. Endvidere ses det,
at sandsynligheden for at en epidemi rammer 5 — 10% er omtrent lige si stor, som at en epidemi rammer 10 — 15%. I
intervallet fra 5 — 15% er der i alt 248 epidemier, hvorimod der i intervallerne bade over og under dette, kun er 151.
Dette svarer til at lidt under 2/3 af alle epidemier ligger indenfor intervallet 5 ~ 15% ramte.

En gennemsnitlig epidemi vil altsd hejst sandsynlig ramme mellem 5 og 15% af befolkningen.

Det nzste punkt i analysen, er forlebet af epidemier efter en pandemi. I tabel 4 er storrelsen pa de tre efterfolgende

epidemier efter en pandemi indtegnet.

Pandemi Epidemi nr. 2 Epidemi nr. 3
14.2 Epidemi nr.
1

1 0-5% 10-15% 10-15%
2 Ingen epidemi 15 -20% 10-15%
3 Ingen epidemi Ingen epidemi 5-10%
4 Ingen epidemi 15 —-20% 5-10%
5 0-5% 10 - 15% 5-10%
6 Ingen epidemi 10-15% 5-10%
7 Ingen epidemi 20 -25% Ingen epidemi
8 Ingen epidemi 0-5% 10-15%
9 Ingen epidemi 5-10% 10 -15%
10 Ingen epidemi 0-5% 15 -20%
11 Ingen epidemi 10 - 15% 15 -20%
12 Ingen epidemi 10 -15% 10-15%
13 Ingen epidemi 0-5% 5-10%
14 Ingen epidemi 5-10% 5-10%
15 Ingen epidemi 5-10% 0-5%
16 Ingen epidemi 0-5% 15 -20%
17 Ingen epidemi 0-5% 10 -15%
18 0-5% 10-15% 5-10%
19 Ingen epidemi Ingen epidemi 5-10%
20 Ingen epidemi 15 - 20% Ingen epidemi
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21 Ingen epidemi 10-15% 5-10%
22 Ingen epidemi 10-15% ‘ 10~ 15%
23 Ingen epidemi Ingen epidemi 10-15%
24 Ingen epidemi 15-20% 5-10%
25 Ingen epidemi Ingen epidemi 15-20%

Tabel 4. Viser storrelsen pi de tre efterfelgende epidemier umiddelbart efter en pandemi. Pa de 10 diagrammer

er der i alt 25 pandemier.

Forlobet af epidemierne eﬁer en pandemi, er i vores model karakteriseret ved at der 1. ar efter et pandemiudbrud, meget
sjzldent opstar en epidemi, og hvis der endelig skulle opsté en, er den meget lille. Storrelsen pd det naste
epidemiudbrud er meget varierende, hvor ca. 1/3 rammer 10 — 15%. Resten af epidemierne fordeler sig nogenlunde
ligeligt over de resterende fire intervaller. Ved 3. udbrud er epidemierne knap sa spredt som i 2., og umiddelbart ligner
fordelingen den “gennemsnitlige”, ifolge tabel 3, med omkring 2/3 af epidemierne liggende indenfor intervallet 5 —
15%.

12.2 Opsummering

P4 10 udskrifter af modellen var der, udover den ferste pandemien, i gennemsnit 1,5 pandemier pé de resterende 49 ar,
hvilket var forventet da vi har sat den stokastiske pandemi parameter til 1/40 pandemi per 4r, hvilket kan fortolkes som
1 pandemi per 40. Efter et pandemiudbrud felger som regel et &r uden epidemi, efterfulgt af et &r med en middelhgj
epidemi péa 10 — 15% ramte. Det tredje &r, efter pandemiudbruddet, er overordnet helt uathangig af pandemien, og

fordelingen ligner den for epidemier, der opstar i perioder helt uden pandemier.
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13 Diskussion

13.1 Den biologiske tese

Vi har udfra vores biologiske tese, fastsat at vores model burde reproducere stigende antal inficerede efter en pandemi
bliver introduceret, og ydermere vise naturlige variationer epidemierne imellem.

Vores model reproducerer konsekvent de naturlige variationer i epidemitoppene, som vi enskede at fremstille. Med
hensyn til epidemier efterfalgende en pandemi, er de i nogen grad afspejlet i vores model, idet det efterfolgende ar har
det mindste udbrud. Dette er dog diskutabelt idet der i de fleste tilflde slet ikke opstir nogen udbrud. Den gradvise
stigning i antallet af inficerede er ikke optimal i vores model, men alligevel ser man forst en lille, med en efterfolgende
storre.

Vores model kan altsd reproducere de varierende toppe, men kun i ringe grad den efterfelgende stigning efter en

pandemi.

13.2 Realismen

Vi har udfra biologien antaget at introduktionen af en pandemi, vil bevirke at alle individer er modtagelige, idet ingen
krydsimmunitet er tilstede. Derfor vil pandemierne i modellen ramme det samme antal mennesker hver gang de
forekommer, nemlig 43%, hvilket ikke er i overensstemmelse med virkeligheden. Undersegelser har vist, at pandemier
rammer varierende antal individer, fra gang til gang, pa grund af de utallige faktorer som pavirker smittespredningen.
Dette er et aspekt af virkeligheden, hvor vores model er forsimplet, idet pandemierne udelukkende styres udfra en
bestemt mangde af modtagelige, og ikke omgivende faktorer.

Modellen udviser et inficeringsfrit &r efter nzsten alle pandemier, hvilket til dels er realistisk idet man mé forvente at
der dret efter en pandemi, vil komme et &r med ganske f3 inficerede. Det er dog kritisabelt at der i de fleste tilfzlde

overhovedet ikke er nogen inficerede.

Mellem epidemier forekommer inficeringsfrie r, hvilket ikke er serlig realistisk da influenza florerer hvert ar.

Vi definerer epidemier udfra at mindst 10% af befolkningen er blevet ramt, hvorimod der i modellen ikke skelnes
mellem epidemier og mindre influenza udbrud. Det er derfor realistisk at der forekommer &r uden epidemier, hvorimod
ar uden inficerede, er urealistisk. Udfra vores model svinger udbruddene overordnet mellem 5 — 15% inficerede, dvs.
der forekommer 4r uden egentlige epidemier, hvor mengden af inficerede ligger under 10 %.

I henhold til virkeligheden, burde epidemierne i Danmark alts svinge imellem 10-20%, og kun opst4 hvert 1 til 3 ar.
Udfra tabel 3, ses det at forekomsten af egentlige epidemiudbrud, over 10%, i gennemsnit ligger p& omkring 22 per 50

ar, hvilket stemmer fint overens med litteraturen.
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De to stokastiske elementer i modellen, er et diskutabelt aspekt af vores model, idet inddragelsen af tilfzldighed
medvirker til at modellen kun kan opfattes som hypotetisk. Det har dog vist sig, at hvis man kun ser pa en enkelt kersel
af modellen, giver dette ikke det fulde billede af det stokastiske element som giver ophav til pandemier. Epidemiernes
menster derimod, varierer ikke betydeligt imellem kerslerne.

Da bade skift og drift styres af tilfeldigheder, vil det vare oplagt at benytte stokastiske elementer, i modeller som
beskriver disse fenomener. Usikkerhederne, ved brugen af stokastiske parametre, bestar derfor kun i udregningen og

implementeringen af spandet de reekker over.

Med hensyn til det kvalitative menster, kan vi udfra datasattet se, at vores model producerer de varierende toppe. Aret
efter pandemien, pé datasettet, ses et halvt sd stort antal inficerede. Det ser vi dog ikke pa vores resultater. Dette
skyldes formenlig at dataszttet indeholder allerede beskrevne faktorer, som vores model ikke tager hajde for, og som
derfor ikke kan forventes i resultaterne. Overordnet kan man udfra datasattet konkludere at epidemierne ikke folger et
bestemt menster eller udviser nogle tendenser, fx perioder hvor epidemierne kun stiger eller falder. Dette gor vores
model heller ikke, hvilket betyder at det kvalitative menster, man kan se pa datasattet, m4 siges at gengives

tilfredsstillende i vores models resultater.

14 Konklusion

For at svare pé vores problemformulering;

”Hvordan kan antigenetisk drift og skift i influenza A vira, udfra biologisk viden, repreesenteres i en Kermack-
McKendrick model, og i hvilken grad kan en sddan model reproducere det kvalitative monster i forekomsten af

epidemier og pandemier, der ses over en drreekke? ”

- kan vi konkludere, at det er lykkedes at opstille en model, som med visse forbehold, kan gengive forekomsten af
antigenetisk drift og skift, udfra en udbygget Kermack-McKendrick-model. Det har dog ikke vearet muligt at bestemme
kontaktraten og deimmuniseringsraten, udelukkede udfra biologiske viden, idet kompleksiteten af raterne ikke muligger
en endegyldig verdi.

Med data-baseret estimater for kontaktraten og deimmuniseringsraten, har vi dog veeret i nogen grad stand til at

reproducere det kvantitative monster i forekomsten af epidemier og pandemier.
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15  Perspektivering.

Vi har i dette projekt opstillet en model som kan reproducere et forleb, der minder om hvad der ses i virkeligheden,
Modellen kan ikke anvendes til at forudsige bestemte menstre, men kun give en idé om sammenspillet af de faktorer,
modellen dzkker over. Vi har i vores udbygning af modellen vist en sammenhazng mellem @ndringer i virusen og

' mengden af inficerede, samt kontaktratens indflydelse pé forlebet af en epidemi. Modellen indeholder derimod ikke en
separat faktor som fx beskriver vaccinationers, aldersinddelings eller varierende smittestatus indvirkning, og derved kan
vi ikke bestemme disses indﬂydelse pé forlebet.
Ved en videreudbygning af modellen, kunne vacciner dog inkorporeres ved et flow direkte fra S til R, modtagelig til
immun. Herved skulle der ndres pa deimmuniseringsraten, eller pd anden made kompensere for at vaccinerede i
vitkeligheden kun opholder sig ét &r i R-kompartmentet. Dette skyldes vaccineres kortreekkende effekt, én seson, idet
de ikke giver den samme immunitet, som en rigtig infektion ger [pers. kom. Hartvig].
En aldersinddelt model, hvor kontaktraten varierer imellem de forskellige grupper, vil naturligt give et mere realistisk
billede af epidemiens udbredelse, og vil kunne implementeres ved at have flere kompartments.
Ved at indfore et ekstra kompartment med syge, der ikke smitter, ville den varierende smittestatus kunne
implementeres.
Mange andre faktorer kunne medtages i modellen, og ville derved kunne isoleres, siledes at ssmmenh®ngen mellem
denne og selve forlgbet kan synliggeres. Grunden til at vi ikke valgte at medtage s mange faktorer i modellen, skyldes
at vi kun enskede at fokusere pi drift/skift, og en medtagelse af mange faktorer, synes at age usikkerheden omkring
modellens realisme [Brauer og Castillo-Chavez 2001].
Modellen er opstillet til at vise et fiktivt/hypotetisk forlab i Danmark, men kunne i princippet ogsi beskrive andre lande
med samme vejrforhold. Hvis modellen derimod skulle anvendes til at beskrive influenza i troperne, ville det blot kreve
en halvering af fodsels- og dedsraten, selvfolgelig bestemt udfra det pageeldende land, samt en ny beregning og
halvering af deimmuniseringsraten, idet troperne rammes to gange arligt af influenzaudbrud. Dette beror pd en
forudsztning af at mutationerne i HA sker ligeligt fordelt over hele éret, og derved vil kun halvdelen have forekommet
pé et halvt ar. Samtidig kraeves en revurdering af virusens smitsomhed, idet det varmere klima sa&tter barskere vilkér for
virusen. Ydermere antages det at der fedes og der lige mange i de to halvér, hvor influenza florerer. I en sddan model
vil den estimerede kontaktrate sandsynligvis vare forskellig fra den vi har fundet, idet befolkningsmensteret varierer i

forhold til kulturen og klimaet, og derved ikke er identisk med det i Danmark.
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Indberettede influenza tilfzlde Bilag 1. 1/3
Indberettede influenza tilfeelde, per mined i perioden 1965 — 79.
ArMd Jan| Feb| Mar| Apr| Ma Jun Jull Avg| Sep| Oct] Nov| Dec
1965 91031 14388{ 78980} 49697] 14336] 5923 30381 3619| 5965| 6465 7547( 10741
1966 11988 | 12833F 53489| 69684 13586] 4961 2669{ 4493| 59821 6342 10281 8781
1967 10619 9194| 7664 -5631 5007 3754 3455] 5453| 7246| 8764} 13584| 56332
1968 58560] 16412 11639] 11535| 10645| 4996] 4615] 6220] 9369| 11721] 13247| 16685
1969 250871 39420| 63581 39832{ 12098]| 4503 3175| 3836] 59681 7731 7854 | 158082
1970 923921 14367| 7026 6332] 3961 3154 3159] 4203| 6323| 6448 7495 9771
1971 124261 27773] 41203] 13047] 4661 4026 3010| 4362 8573| 7752 12134| 39100
1972 802501 50733 14157| 4986| 4549| 4976] 4012( 8034| 8203| 9004 13423] 15358
1973 30888 | 24789 16209{ 7621 5827] 3800) 3175 5341 6681 8764 9174| 8972
1974 15204 ] 35711]134032] 34273| 9041 4551 3312 4499 9140] 10256} 10311| 10274
1975 15112 18503| 22008| 21780 11285| 6303{ 4148 5320] 7956{ 10843 10752| 10059
1976 11016 107594 113203 | 26875] 6765] 4421 3303 4221} 7189| 8180| 9891] 11362
1977 106641 9675] 9917| 7620 5816] 5220) 3763] 5596| 7461 7619| 12506| 13962
1978 17016} 37735§ 74915] 17293] 13016 5461 3522 6265 7125 8793 | 12465| 12421
1979 16489 53102| 93053| 20745| 8376] 4426] 3546| 5609| 7225 10804 13799 12447
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Indberettede influenza tilfzlde Bilag 1. 2/3
Indberettede influenza tilfelde per uge i perioden 1980 — 93.
| Uge\Ar| 1980 1981| 1982| 1983! 1984| 1985| 1986| 1987 1988| 1989| 1990 1991| 1992| 1993
1 3776 6377| 4431| 3637| 4459 5448| 4210]15379| 5915 964417826 | 4806] 2232| 2944
2 4101] 7072 4661| 4168 | 4331 | 5690| 4670| 13844{ 4380|10089|20963{ 3064| 2535| 3907
3 4220 7646 4714] S5665] 3908] 6340| 5158) 14380 43381 925821483 | 3257| 2524| 6060
4 426714167 | 4240] 5954| 3890 7943| 5421|11832] 4606] 9847{17555| 2921 | 3078 ] 10935
5 43141200441 51231 7777| 398011412 4623] 8646| 450710233} 13448 3984 | 4095| 17567
6 4365126419 4119] 9032 3441]19969| 5293 5971 4433| 8724 8968| 5434 539822948
7 4751123099 | 4417]13474] 3618]23067] S079] 4394| 4558| 7629| 7472| 6637] 5505 | 14965
8 4907116646 | 3877124677} 354621050 5979| 3395| 4154| 6507| 5387 | 6281 5072| 9877
9 5219112900 3878130159 4641}19255] 7390| 3219] 4014| 5057| 4473 ] 5640| 4539 7047
10 4641 9662 | 4174126177| 6358 15722110140 3081{ 3871| 4180| 3166 4436 3924 | 4824
11 5305] 7896| 4650]|18714110319|11461]13185| 2667] 3840! 3161| 2757| 3623 2912| 3249
12 60641 5997| 4568111357[18965| 8408]15787| 2335| 4543 | 1941 2441 ] 2841} 3152 2676
13 8377 4467 3838] 5284[28150| 3597110534 2575] 2847| 2930 1849] 1517! 2496| 2030
14 6058 4205| 2123] 7868)29010| 1769|16062| 2158 6524| 2074] 1454] 2177] 1932} 1005
15 7250 .| 42061 475922547 7360| 8896] 1809| 4721] 1892| 690 1666 1695| 1724
16 59701 1449| 3641§ 3546 9007 | 2958| 6770 998| 4132| 1573 1674| 1373| 623| 1189
17 4631| 2423| 3752} 2621| 8847 2246 4329] 1817} -3635| 1618] 1202} 1104| 1536] 916
18 3749 | 2446 3057| 2028 5445] 1797 36031 1532| 3749 1332f 961) 1160| 1102 667
19 4031} 2033 3847} 2168| 3313| 2068| 2601] 1363| 2560 1287( 737| 1035} 995| 718
20 25511 1526 2897 2035( 1345] 1436] 1668| 976 1956| 1278, B895| 604| 936f 367
21 18704 1646| 2027| 2180; 3090 1318) 2265| 1192] 2416] 1175] 861 1277} 593| 424
22 2955] 1314 2286) 2031| 1360] 1499) 1617) 1111] 1764] 1113] 583] 817! 633] 641
23 2142 1239} 1891{ 1680 1523 13951 1531 942 1480 1082| 1138] 947( 503| 589
24 2050 1679 1634] 1635| 1577] 1291{ 1605| 1362 1032{ 977| 7971 931| 6441 435
25 1815] 1253{ 1594 1352} 1329 1186| 1145] 1144 987 890 547| 8164 476 515
26 1799 | 1421} 1186] 1283! 1261} 1079| 1051 871 7541 716| 506 577 418] 416
27 1648 1177 1183] 1157| 964f 1201| 1132 887 762 6521 504] 435| 344| 416
28 1707 1260| 1155 8071 1093] 1021 858 726 640 612{ 502§ 465( 501 386
29 1343{ 1087] 1068§ 932{ 975 841 812 699 598 614| 416] 543| 440§ 424
30 1151 1045) 1131 984( 847 810 683] 654 779 667( 469 441] 437 472
31 14541 1172] 1218| 1022| 885 999 819 818{ 1014 8481 5131 525{ 321} 478
32 1574 | 1093{ 1581} 1335( 1084 1309]| 973 823| 1054 7741 585{ 632| 456 529
33 16811 1379{ 1526§ 1394| 1210 1427 1363} 1131| 1414] 1063| 697] 795| 477] 544
34 1885 16261 18001 1559 1743| 1626] 1357| 1168 1460{ 1000{ 799 759| 675| 675
35 2148 16901 2182] 1584 1626] 1729| 1704] 1270| 1725} 1186f 774| 742] 843| 599
36 2108| 1868] 25491 1816] 1930} 1917{ 1987] 1231} 1824| 1276 1013| 841| 862 764
37 24511 2591 2691| 2211} 2217] 2280( 2080} 18121 1849 1434| 1026{ 1043| 809! 1003
38 2237 2454 24941 2499 2490] 2582| 2274} 1485{ 2530| 1444| 1276| 9641 974| 522
39 2622 ) 2497 4891| 2742 2504 2794 2575| 1571] 2056] 1329 1350 1277| 1093| 1313
40 2549 28521 26791 3236] 2236| 2929| 24421 1639 2535{ 1740] 1398 | 1342{ 1008| 1422
41 26951 2907] 2623] 2800| 1785| 5468| 2494 2316 2400{ 1722] 1343) 1305 994 1252
42 2725] 2940) 25971 2713] 1803| 2807] 2389 1926} 2424 1705] 1453| 1416] 1143| 1345
43 26931 3197 2920| 3185| 2252 3358| 2365| 2240] 2968| 23441 1510{ 1730 .1 1761
44 3064 3399 2967] 3054] 2056] 3390 2884) 2852} 3018] 2473} 1933 2396| 1548| 1915
45 6604 39681 3017 3357] 2295| 3698) 2794 ] 3397| 2933| 2457 1867| 2656| 1628 | 2089
46 36061 3985| 3464| 3608 2737| 3854| 3267} 3568{ 3155 2362] 2112] 2748 1658 2822
47 4265 3744 3139| 4170] 2798 3685] 3491] 4141] 3613} 3169| 2242 2585| 1546 5784
48 4098 | 4506] 3237 4095] 2958] 4120] 36231 4110 3542] 2910§ 2312} 2444 198616519
49 4264 | 3784 3328] 4338| 3138| 4379| 4556| 4144] 3725| 3780| 2957 3137] 1935)28214
50 4574 4183] 3385] 4345| 3624] 4595| 5471 S018] 4869] 3547) 2664| 2750| 216823285
S1 5009 | 4305] 2933] 3697] 2214] 4111] 9414] 5760] 5838) 3965| 950} 1012] 194514567
52 37591 3625] 3170f 4675] 2178 ] 2438] 9146 337410559 6031] 2794 | 2730| 1447| 8722
53 34811 2730 . 33811 . 2129
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Indberettede influenza tilfeelde Bilag 1. 3/3,

Den totale mzngde inficerede per &r i perioden 1965/66 — 1992/93.

Ar Antal inficeret
1965/66 203916
1966/67 79417
1967/68 208621
1968/69 246378
1969/70 313878
1970/71 140535
1971/72 234582
1972/73 147168
1973/74 274921
1974/75 142783
1975/76 318952
1976/77 93058
1977/78 216343

~1978/79 246781
1979/80 164608
1980/81 259031
1981/82 162646
1982/83 270819
1983/84 231240
1984/85 238370
1985/86 220080
1986/87 181946
1987/88 154488
1988/89 172646
1989/90 191137
1990/91 104484
1991/92 97243
1992/93 147816

Idet influenza A florerer over vintermanedeme, tager i ikke udgangspunkt i kalenderéret, men derimod perioder fra juni®
til juli nzeste ar, eller uge 28 til 27 nxste ir. Det betyder at tallene fra jan — juli 1965, og tallene fra uge 28 — 5311993 -
bliver derfor ilkke brugt.

Den totale mange inficerede i fx 1965/66 bliver derfor summen af manedemne juli til dec 1965 og jan til juli 1966. Det
samme galder 1979/80 som er summen af minedeme juli til dec 1979 samt uge 1 —27 1 1980.
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MatLab-skript: : Bilag 2.

Filnavn: sirs.m

function xdot = SIRS(t,x);

‘%Parametre: (fiktive) -
0.012; '

£;

3;

1;

1;

0.11;

aonnononon

02400

xdot = zeros(3,1);

8S"':

xdot (1)= E£*N - x(1)*c*(x(2)/N)~-d*x(1)+e*x(3);
$I':

xdot (2)= x(1) *c* {x(2)/N) - v*x(2)-d*x(2);
IR’ :

xdot (3)= v*x(2)-d*x(3)-e*x(3);

I commando-vinduet skrives:

[t,x]=oded5('sirs', {0,150}, [0.95,0.05,01);
plot{t,x);
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MatLab-skript. Bilag 3.

Filnavn: sirm

function xdot = sir(t,x);

c = % kontaktraten
v = % helbredelsesraten
N = 1; % den samlede befolkning

xdot = zeros(3,1);

xdot (1)= - (x{(1)*c*(x(2)/N))

xdot (2)= x{(1)*c* (x(2) /N) - v*x(2)
xdot (3)= v*x(2)

Filnavn: Model.m

$ Faste parameter:

c = % kontaktraten

v = % helbredelsesraten
f = $ feodselsraten

d =£f;

N=1; -

S = 0.9999;

R = 0;

T =1

tv = 1; % terskelvardien

I0 = 0.0001; % antallet af individer som starter spidemierne hvert ar

aar = 51; % antallet af &r modellen skal keres (antal ture gennem lekken)
tslut=200;

Itotal = zeros(l,aar); % tabel med plads til antaller af syge pr. epidemi
Tspand = [l:tslut]; % en tabel med et tidsinterval pd 1 - Tslut
tidaar=[1:51];

% Lokke:
while T < aar
if ((c*S)/(N*(v*d)))> tv i
[t,x]=0ded5('sir',Tspand, [S,I0,R]); % kere en epidemi (S-I-R)
Itotal(T) = x(tslut,3) - R; $ antallet af individer som blev svge
under epidemien

S = x(tslut,l); % laver slutverdierne om til nye begyndelsesverdier
R = x(tslut,3); % ditte

else
Itotal(T) = 0; % ingen epidemi = ingen svge (detie A&r)

end

% Opdatering

S =8+ £*(N - S) + ((rand(1)/3)+(1/6))*R; % deimmuniseringsraten er
fra 1/6 il 1/2.
R=N-8S;
T=T+ 1;
p = rand(l); % pandemier indfoeres
if p < 0.025 % sandsynlighed for pandemi (en hver 40. &r)
S = N;
R = 0;
end
end

% Lokke slut
figure
bar (Itotal) % plotter verdierne fra &r 0 til SO

I commando-vinduet skrives:

model

-149 -




Bilag 4.
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Dansk Statistik |  Bilagé.
Befolkﬁingen‘é“g‘dens bevagelser efter tid og nyhlgang/bﬁtand .

Befolkningen primo
1979 L : : ' 5111537
1980 ' - _ ' ' 5122065
1981 - omome - ' . e --—51 23989
1982 - - o ' -~ 5119155
1983 - 3116464
1984 , _ ' 5112130
1985 ' . 5111108
1986 : ' : 5116273
1987 ; : 5124794
1988 5129254
1989 | - 5129778
/1990 ' 5135409
1991 . 5146469
1992 ‘ 5162126
" 1993 ’ 5180614

24-5-2002 © Danmarks Statistik, Statistikbanken.dk

http://www.statistikbanken.dk/statbank Sa/selectout/print. asp?pxfile=D:\Inetpub\www... 24-05-2002
| B -i52- | |
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