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I dette projekt beskeeftiger vi os med hvilken betydning smittespredning u-
denfor sygehuse har for udbredelsen af Methicillinresistente Staphylococcus
aureus (MRSA) med udgangspunkt i et epidemiforlgb i Vejle Amt i arene
2003-2005. Vi benytter deterministisk og stokastisk simulering af en kom-
partmentmodel, hvor populationen deles i tre lag; sygehus, personer med hgj
indlaeggelsesfrekvens og personer med lav indlaeggelsesfrekvens. Personer de-
les derudover i smittede og ikke-smittede, samt et isolationskompartment for
sygehuset. Herudover udleder vi et udtryk for basisreproduktionstallet (Ry)
der tager hgjde for isolationens indflydelse pa smittespredningen.

Vi har erhvervet informationer om MRSA-patienters indleeggelse i isola-
tion i Vejle Amt i samarbejde med Statens Serum Institut (SSI). Med disse
har vi lavet deterministiske og stokastiske kgrsler med realistiske veerdier af
Ry, hvor vi har kunne beskrive praevalensudviklingen i Vejle Amt, med og
uden tilfgjelse af samfundssmitte i modellen.

Vi kan hverken afkraefte eller bekraefte at samfundssmitte er arsagen til
sygdomsudbrud af MRSA i Vejle i arene 2003-2006. Sygehussmitte alene
kunne beskrive sygdomsudbruddet eller som en kombination af sygehussmitte
og samfundssmitte.



Forord

Dette er en lettere modificeret udgave af vores projektrapport, der pa opfor-
dring af vores vejleder, er blevet til en del af IMFUFA-tekst-serien.

nsket om at opstille en matematisk model til modellering af betydnin-
gen af smittespredning udenfor sygehuse i Vejle Amt er opstaet i samarbejdet
mellem modelleringsgruppen pa IMFUFA og Statens Serum Institut (SSI).
Samarbejdet opstod pa initiativ af lektor Bernhelm Boof-Bavnbek, IMFU-
FA| i efteraret 2006 med formal at diskutere og initiere forskning i MRSA-
problematikken. Gruppen har mgdtes pa manedsbasis i efteraret og vinteren
2006-2007, og ved projektopstart februar 2007 blev matematikstuderende
opfordret til at skrive projekt indenfor dette omrade.

Vi har som projektgruppe deltaget i mgder indenfor dette MRSA-
samarbejde og har derudover haft et teet samarbejde med overlaege og le-
der af Stafylokoklaboratoriet Robert Leo Skov, laege, ph.d-studerende Sidsel
Bgcher samt cand. polyt., lic. techn. Klaus Skovbo Jensen, alle fra Statens
Serum Institut, dels med drgftelser af modelopstillingen, dels med lgbende
droftelser af forholdene i Vejle Amt og modellens afspejling af disse.

Der har ligget en del arbejde i at saette sig ind i bakteriegenetik og re-
sistensudvikling, og vi vil gerne takke lektor Ole Skovgaard, NSM, for et
stort og veesentligt bidrag til udviklingen af vores forstaelse indenfor dette
omrade. Vi vil desuden, i seerdeleshed, takke Robert Leo Skov, Sidsel Bgcher
og Klaus Skovbo Jensen for indsigtsgivende mgder pa SSI, hjelp til at finde
relevante artikler, samt ikke mindst ihezerdig indsats for at hjalpe os til at fat
i relevant datamateriale. Jeres hjeelp har veeret afggrende for udviklingen af
vores forstaelse af problematikken omkring MRSA generelt og i Vejle.

Sidst men ikke mindst vil vi takke vores vejleder Viggo Andreasen for
at slippe os lgs pa dette omrade, for at vise tillid til vores arbejdsproces, og
for at have antennerne ude og fa os pa sporet i det omfang det har veeret
ngdvendigt.

/MRSA-projektgruppen
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1 Indledning

Methicillin-Resistente Staphylococcus Aureus (MRSA) udger en stigende ri-
siko for infektionskontrollen pa sygehuse verden over. Den er arsag til gget
sygelighed og dgdelighed for patienter, isser patienter med hudlaesioner og
abne sar er udsatte. Pa naer enkelte udbrud (Vejle 2003-2005 og tilbage i
1960’erne) har Danmark, samt de andre nordiske lande og Holland formaet at
holde et lavt, generelt niveau af MRSA, hvorimod England, USA, Sydeuropa
og det meste af resten af verden har problemer med et hgjt niveau af MRSA
(se figurerne 1.1 og 1.2). MRSA er resistent overfor den mest effektive og
mest udbredte kategori af antibiotika, nemlig #-lactam-gruppen. De generelle
retningslinjer foreskriver i dag udskrivning af netop denne type antibiotika,
netop fordi den er effektiv. Hvis en patient med MRSA behandles med denne
type antibiotika, vil antibiotikummet sla alle konkurrerende bakterier ned og
give MRSA konkurrencefordel. Patienten vil med denne behandling dermed
blive darligere stillet end uden behandling. Hvis MRSA bliver meget udbredt
star man derfor overfor et problem: skal man give to slags antibiotika, og der-
med risikere at fremprovokere resistensudvikling mod dette sidste praeparat,
der stadig er effektivt mod MRSA, eller skal man udsaette behandlingen de
tre dage, det tager at teste for MRSA, hvilket ogsa stiller patienten darligt?
Det bedste vil veere at undga udbredelse af MRSA, og dermed undga at
forcere yderligere resistensudvikling foruden fejlbehandling af patienter.

Den mest succesfulde made at komme MRSA til livs pa har hidtil veeret
at udskrive patienten. Den naturlige konkurrence med sensitive bakterier i et
miljo med lavt antibiotikaforbrug har dermed kunnet sla MRSA ned. Dette
er dog ikke leengere nok, da der er dukket nye typer af MRSA op, der klarer
sig fint udenfor sygehuse og som kan forarsage smitte der [Han06]. I Region
Syd (Vejle Amt) havde man i 2003-2005 et udbrud af MRSA af typen ST22-
MRSA-IV eller EMRSA 15.

Smitten af MRSA menes iser at forega pa sygehuse, dels fordi der er et
relativt hgjt forbrug af antibiotika, dels fordi patienter ligger med abne sar og
personalet dermed nemt kan risikere at sprede smitten mellem patienterne.
Men hvis patienterne ikke laengere bliver MRSA-fri ved udskrivning, kan der
opsta problemer med ophobning af MRSA i det omgivende samfund. Dette
kan resultere i et gget pres pa sygehusene, da folk ved genindleeggelse far
mulighed for at smitte flere gange. Det er altsa ikke ngdvendigvis darligere

11
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Figur 1.2: Oversigt over udbredelsen af MRSA pa verdensplan
[GASBTO06].
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hygiejne pa sygehusene, der er arsag til disse udbrud. Det kan ogsa vaere
smitte i det omgivende samfund, der er udslagsgivende, samt risikoen for at
veere MRSA-positiv ved genindlaeggelse, og den hertil knyttede risiko for at
hver enkelt MRSA-barer nar at smitte ad flere omgange inden denne bliver
MRSA-fri.

Matematisk modellering er et effektivt redskab til at give indsigt i en
sadan problemstilling, da vi ved opstilling af en matematisk model kan un-
dersgge forskellige forholds bidrag til et epidemiforlgb. Vi vil derfor opstille
en model, der kan give svar pa hvilken rolle smitte udenfor sygehuse kunne
teenkes at spille, med fokus pa forlgbet i Vejle Amt.

Vi vil beskrive MRSA neermere i et seerskilt kapitel (se afsnit 2).

1.1 Hypoteser

Onsket om at opstille en matematisk model til modellering af betydningen
af smittespredning udenfor sygehuse i Vejle Amt er opstaet i samarbejdet
mellem modelleringsgruppen pa IMFUFA og Statens Serum Institut. Vi har
derfor haft en udefrakommende interessent, som har haft indflydelse pa vores
modelopstilling. Der har fra Statens Serum Institut veeret interesse i at vi
opstillede en model, der kunne give viden om hvad der har haft betydning
for udbruddet af MRSA pa sygehusene i Vejle Amt i 2003-2005. Dette har
derfor veeret den overordnede drivkraft for opstillingen af en model. Under
vores mg@der pa SSI har der veeret forskellige hypoteser pa banen.

Hypotese 1

Antag at vi har veeret “lige gode” pa sygehusene hele tiden, men at det er
presset udefra det omgivende samfund, der gjorde at det gik galt i Vejle i
denne periode. Denne hypotese er meget interessant for sygehusvaesenet, der
ganske givet har faet stillet spergsmalstegn ved om de har gjort deres arbejde
godt nok. Har hygiejnen veeret i orden? Har de veeret gode nok til at opdage
problemet og har de veeret effektive nok i deres indsats? Vi vil derfor gerne
med vores model kunne afprgve denne hypotese:

Kan alene gget smitte pa sygehuse forklare MRSA-udbruddet i
Vejle Amt?

Vores model skal altsa kunne sige noget om smitte pa sygehuse.
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Hypotese 2

Hvis vi nu antager, at udbruddet i Vejle Amt 2003-2005 ikke skyldes, at de
gaeldende retningslinjer pa sygehusene var utilstraekkelige, eller at retnings-
linjerne var tilstraekkelige, men dog ikke overholdt, sa ma der veaere faktorer
udenfor sygehusene, der gor sig geeldende. I afsnit 2 redeggres for at visse
typer MRSA, ikke tabes, nar man kommer ud i samfundet, hvilket ogsa ggr
sig geeldende for den type, der er tale om i Vejle Amt, ST22-MRSA-IV. Dette
giver anledning til spgrgsmalet om hvilken rolle den lsengere beeretid, dvs.
tiden der gar inden en beerer af smitten (der ikke er inficeret) taber smitten,
kunne tenkes at spille i denne forbindelse. Vi stiller derfor dette spgrgsmal:

Er det den lengere beeretid, og dermed muligheden for smitte
udenfor sygehuse, der er arsag til MRSA-udbruddet i Vejle Amt?

Vores model skal altsa kunne sige noget om samfundssmitte, dvs. smitten af
ST22-MRSA-IV udenfor sygehusene. Det skal bemaerkes at det ikke er selve
beeretidens leengde vi vil undersgge betydningen af, det er den medfglgende
smitte i samfundet vi vil undersgge.

Vi har altsa nogle specifikke spgrgsmal, vi gerne vi have vores model skal
kunne svare pa, og dermed forhabentlig give nogle forklaringsmodeller for
MRSA-udbruddet i Vejle Amt i arene 2003-2005.

1.2 Problemformulering

Vi veelger at formulere projektets problemformulering saledes:

Hvilken betydning har smittespredning udenfor sygehuse for ud-
bredelsen af MRSA?

Hvilken betydning har smitte udenfor sygehuse for udbredelsen
af MRSA for sygehuset i Vejle?

Med dette har vi lyst til at se hvordan smitte ude i samfundet kan pavirke
praevalensen (antallet eller delen af smittede personer til et givet tidspunkt)
pa sygehuse. Baseret pa en matematisk model kan vi lave forudsigelser ved
at gore sammenligning med reelle data fra MRSA-udbruddet i Vejle Amt.
Vi vil undersgge om smitte udenfor sygehuse kan forarsage en epidemi pa
sygehuset, og hvis der kan opnas epidemi, finde en teerskelveerdi i modellen
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som indikerer hvorvidt der opstar en epidemi eller ej. Vejle spiller den rolle
at veere kontrol for hvor godt modellen beskriver virkeligheden, og hvilke
elementer i den der giver mening.

Ved at opstille denne model habe vi at at kunne identificere de mest vigti-
ge og kritiske processer /sterrelser som kan lede til en epidemi. Som eksempel
hvor styrende smitteraten i samfund og/eller sygehus er i forhold til udskriv-
ningsraten; skal vi op pa urealistiske veerdier for smitterate for at modellen
stemmer overens med data? Sadanne spgrgsmal giver bedre indblik i hvordan
smitte udenfor sygehuse har betydning.

1.3 Problemafgraensning

Vi veelger at arbejde med en forholdsvis simpel model som skal repraesen-
tere tre populationsgrupper: sygehuset, lav sygelighed, og hgj sygelighed (se
nermere i afsnit 4). Vores model er en udvidelse af en anden model, for-
met af Cooper et al.[CMS*97], hvor vi som nyt indfgrer smitte mellem alle
populationsgrupper, fremfor kun i sygehuslaget. Vi veelger kun at se pa h-
vordan populationen smitter og flytter sig mellem overordnede grupper, og
dermed fraveelger vi at se pa for eksempel arbejdsmetoder og deres indvirk-
ning (sasom handvask). Det er ogsa udenfor modellens detaljeringsgrad at se
pa smitteruter mellem forskellige afdelinger, samt effektiviteten af forskellige
isolationsmetoder/tiltag i forhold til at fa kontrol over en epidemi, som for
eksempel i Bootsma et al.[BDB06].

Modellen opstilles som en kompartment-model, hvorover der bliver imple-
menteret to udgaver, en deterministisk og stokastisk udgave. Her bruges disse
til at fa et indblik i hvordan de indgaende rater afspejler nogle generelle egen-
skaber, sasom smitterate mellem to populationer (smittede og ikke-smittede).
Det er sadan at vi ikke vil beskeeftige os med individer, men grupper af dem,
sa vi har ingen grund til at beskaeftige os med agent-baserede modeller.

1.4 Laesevejledning

Vores projekt er struktureret saledes at vi i det folgende afsnit (se afsnit 2)
dels vil give en introduktion til bakterien Staphylococcus aureus, dens syg-
domforarsagelse, smitteveje samt udvikling af resistens. Derudover vil vi ogsa
give et rids af MRSA-udbruddet i Vejle, samt de tiltag, der blev foranstaltet
for at bringe MRSA-niveauet ned igen. Dette afsnit har til formal at give
den ngdvendige baggrundsviden, saledes at de valg, vi treeffer nar vi opstil-
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ler vores model, kan begrundes. Derefter vil vi beskrive nogle matematiske
veaerktgjer, som vi gor brug af i vores modellering, hvorefter vi vil beskrive
og begrunde opstillingen af vores model. Nar modellen er opstillet, vil vi
undersgge hvornar der er ligeveegt i modellen, samt udlede et udtryk (Ry)
der kan sige noget om hvornar en epidemi opstar i modellen. Begge dele far
vi brug for i afsnittet, der omhandler udledningen af parametre, og vores
udtryk for Ry viser sig at fa afggrende betydning, nar vi skal analysere re-
sultaterne af kgrslerne med modellen. Dermed er vi klar til selve kgrslerne
af modellen, samt analyse og diskussion af resultaterne, samt konklusion og
perspektivering.



2  Methicillinresistente Staphylococcus au-
reus

Som matematisk modellgr er det ens opgave at satte sig ind i det omrade,
man gnsker at modellere, for dermed at kunne forholde sig kritisk til sam-
spillet mellem modellen og det modellerede. Den virkelighed, vi gnsker at
modellere kraever indsigt i stofomrader, der hgrer til under fagomraderne mi-
krobiologi og medicin. Vi vil i dette kapitel beskrive bakterien Staphylococcus
aureus, dens patologi og dens udvikling af resistens mod antibiotika. Det skal
ikke ses som en fuldsteendig redeggrelse for mikrobiologi eller bakterier, men
kun som en introduktion til bakterier med fokus pa MRSA.

2.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus er en Gram positiv kok; en kugleformet bakterie, der
samler sig i klumper, der ligner drueklaser!.

2.1.1 Sygdomsforarsagelse

Man kan sagtens veere rask beerer af S. aureus; omkring 20-25% af befolknin-
gen er permanente beerere af S. aureus, og omkring 30% er midlertidige bee-
rere, hvorimod halvdelen af befolkningen aldrig beerer S. aureus [WMVT05,
s. 752], [SW02, s.219]. Iseer naesen er reservoir for S. aureus, men ogsa hu-
den, svaelget og i tarmen[WMVT05], [KNPTO06, s.311]. Det er ikke i sig selv
farligt at baere S. aureus, men fra naesen kan bakterien sprede sig til heender
og omgivelser og derfra smitte andre[SW02, s.219].

Ud over rask beerertilstand, kan S. aureus ogsa forarsage sygdom. Dette
kan enten ske som veekst og inflammation i vaev, eller ved at bakterien danner
eksotoksiner, der frigives til omgivelserne og forarsager sygdom|[KNPT06, s.
310].

Inflammation kan forekomme i mild grad som hudinfektioner, der vi-
ser sig ved pusdannelse. Dette er oftest ufarligt, men hvis der er tale om

L Staphylo kan oversattes til drueklase og coccus til beer [KNPTO06, s. 309)].

17



18 2 METHICILLINRESISTENTE Staphylococcus aureus

storre hudlaesioner, som stgrre sar, brandsar, sar efter operation eller ka-
teter, kan en infektion udvikle sig til en alvorlig helbredstrussel MMP02,
s.713]. Udover hudinfektioner, kan S. aureus ogsa forarsage lungebetaendelse
(pneumoni)[DVKT07]. S. aureus kan sprede sig via blodbanerne til de indre
organer, det vil sige fgre til blodforgiftning (bakterizemi)[MMP02, 5.713].

Toksindannelse kan fore til sygdomme som fodevareforgiftning (med en-
terotoksin) samt toksisk shock (med toksisk shock-syndrom-toksin), der kan
opsta eksempelvis ved nasetamponade KNPTO06, s. 310].

Koloniseret Vi er interesserede i at benytte en samlet betegnelse, der kan
daekke over de forskellige tilstande som personer, der pa den ene eller an-
den made beerer S. aureus, kan have, hvad enten det er rask smittebeaerer, en
person med en ufarlig infektion eller en person, der er decideret syg. Beerertil-
standen kan differentieres, dels saledes at der er permanente beerere af S. au-
reus, midlertidige beaerere og personer, der aldrig baerer S. aureus| WMVT05],
dels efter hvor personen beaerer bakterien; overfladebeerer eller sveaelgbeerer,
eller personer med systemisk infektion (blodforgiftning eller infektion i indre
organer).

Som samlet betegnelse for alle mader at beere bakterien pa, kan betegnel-
sen koloniseret benyttes. Vi vil desuden indfgre betegnelsen MRSA-positiv,
hvis der er tale et individ, der er koloniseret med den methicillinresistente
S. aureus. Dette deekker over at en sand test for om bakterien er tilstede vil
give positivt testsvar. Tilsvarende vil et individ, der ikke er koloniseret med
den methicillinresistente S. aureus betegnes MRSA-negativ.

2.1.2 Smitteveje

Spredningen af S. aureus foregar primeert ved direkte kontakt mellem menne-
sker, men kan ogsa i mindre grad ske via luften eller fra omgivelserne. Bakteri-
en kan pa grund af sin tykke cellevaeg, der er karakteristisk for Gram-positive
bakterier[Hgj04, s.26], overleve i ugevis i stov og pa overflader[KNPT06, s.
311].

Pa sygehuse menes smitten derfor hovedsageligt at blive spredt via syge-
huspersonalets koloniserede haender[SW02, s. 219], [GHWT02], [KNPT06, s.
311], [CSK'03, s.1]. Dette sker enten ved at personalet midlertidigt koloni-
seres ved kontakt med en inficeret patient, eller ved bergring af overflader,
der er inficerede. Afkolonisering sker ved handvask med desinfektionsmiddel.
Hvis personalet ikke nar at udfgre den ngdvendige handhygiejne inden tilsyn
med den neeste patient, er der mulighed for at overfgre bakterien til denne.
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2.2 Bakteriegenetik

Bakterier formerer sig ved celledeling, hvor DNA kopieres og cellen deref-
ter deler sig. Dette giver ikke anledning til genetisk fornyelse, pa neer hvis
der forekommer mutation, altsa en sgendring i DNA-basesekvensen[KNPTO06,
s.308]. Denne form for genetisk fornyelse kaldes vertikal genoverforsel.

Udover kromosomet indeholder bakterier ogsa plasmider og transposer,
der ogsa er DNA-materiale, og som kan kode for eksempelvis resistens overfor
antibiotika[ KNPT06, s. 307].

Plasmider kan overfgres fra en bakterie til en anden ved konjugation.
Processen forgar ved at to celler som ligger op ad hinanden klistres sam-
men og cellevaeggene tillader plasmiderne at blive transporteret fra den ene
celle over i den anden celle. Derefter kan plasmidet komme i kontakt med
modtagercellens DNA og give mulighed for af indfgre sendringer[KNPTO06, s.
307].

Transposer kaldes ogsa jumping genes, og er sma stykker DNA, der via
plasmidoverforsel og konjugation kan overfgres til en anden celle. [KNPTO06,
s. 307-308]. En anden made at overfore genetisk materiale pa er ved heelp af
et bateriespecifikt virus, kaldet bakteriofager. Denne form for genoverfgrsel
kaldes transduktion[KNPT06, s. 308]. En bakterie kan ogsa optage frit DNA
fra dgde bakterier. Denne tredje mulighed for genetisk fornyelse for bakterier
kaldes transformation.

Genoverfgrsel ved konjugation, transformation eller transduktion, kaldes
horisontal genoverfgrsel.

2.3 Antibiotika og resistens

Patienter med alvorlige S. aureus-infektioner behandles med antibiotika
[KNPTO06, s. 311]. Antibiotika kan virke pa forskellige mader. Methicil-
lin, der tilhgrer beta-laktam-gruppen, virker ved at haeemme bakteriens cel-
levaegsdannelse. Denne type antibiotika er den mest benyttede; halvdelen
af den mengde antibiotika, der bliver produceret i verden er af denne
type[MMPO02, s.686]. Antibiotika kan ogsa angribe ribosomerne, og haem-
me bakteriens proteinsyntese[MMPO02, s. 685][KNPTO06, s. 400], den cytop-
lasmiske membran[MMP02, s. 683][KNPT06, s.400], DNA-replikation eller
RNA-transkription[ MMPO02, s. 685][KNPTO06, s. 400].



20 2 METHICILLINRESISTENTE Staphylococcus aureus

2.4 Udvikling af resistens

Brugen af antibiotika har stor indflydelse pa udviklingen af resistens hos
bakterier, da resistente bakterier far konkurrencefordel i et miljg med hgjt
antibiotikaforbrug[KNPT06, s. 309]. I begyndelsen af 1940’erne blev penicillin
introduceret, og fa ar senere kunne der konstateres resistens overfor penicillin
hos S. aureus[DVKT07]. 11959 blev antibiotikummet methicillin introduceret
som middel mod penicillinresistente S. aureus, og i 1961 var der ogsa fundet
resistens mod dette antibiotikum|[REO03]. Et antibiotikum, der nu benyttes
mod methicillinresistente S. aureus er vancomycin, men ogsa overfor dette
antibiotikum er der konstateret resistens hos S. aureus[RE03]. Det er derfor
vigtigt, at i videst muligt omfang at benytte alternative bekeempelsesmetoder
end udelukkende et generelt hgjt antibiotikaforbrug. Methicillinresistente S.
aureus kaldes MRSA.

2.5 Resistensgen

Et lille gen, kaldet mecA, koder for resistensen mod methicillin og andre typer
p-laktam-antibiotika hos S. aureus DVKT07]. Genet er placeret i et mobilt
genetisk element, der kaldes Staphylococcal Cassette Cromosome Element
mec (SCCmec)[REO3]. Der er fundet fem typer SCCmec. Den forste, type
I, blev fgrste gang opdaget i 1961, og var arsag til den forste MRSA-bglge
i 1960’erne. Denne MRSA-bglge blev udkonkurreret i 1970’erne. I 1980’erne
opstod den anden MRSA-bglge, der bestod af MRSA type II, blev fundet i
1982, og MRSA type III, blev opdaget i 1985[DVK™07].

Resistensgenet i MRSA type I koder udelukkende for methicillinresistens,
og dens stgrrelse er 34.3 kb (kilo baser). I MRSA type II (53.0 kb) og type
IIT (66.9 kb) koder resistensgenet for multi-resistens, altsa resistens overfor
flere typer antibiotika [DVK™07]. Disse typer MRSA har iseer veeret arsag til
sygehusinfektioner; det er altsa i et miljg med hgjt antibiotikaforbrug, de har
haft konkurrencefordel i forhold til sensitive S. aureus (MSSA).

Danmark oplevede i perioden 1967-1971 den fgrste bglge af MRSA, hvor
andelen af MRSA steg til over 15%. Det lykkedes at fa udbruddet under
kontrol i Igbet af 1970’erne, formodentlig pa grund af en stram antibiotika-
politik, samt hurtig isolation af inficerede, og resultatet blev at niveauet kom

ned pa 0.2% i 1984[RK91].

I Igbet af 1990’erne og i arene efter artusindeskiftet var det MRSA type
IV, der blev spredt. I Danmark var MRS A-niveauet lavt op gennem 1980’erne
og 1990’erne[BEFM™07], men efter i denne periode at have ligget pa under
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Figur 2.1: MRSA i Danmark: T 1968 var henved 20% af alle
isolater MRSA.(Slides fra Robert Skov, SSI)

100 tilfeelde om aret, steg antallet af tilfzelde i Danmark drastisk arene 2002-
2005 [Han06], og en del af dem type IV. Denne type MRSA er kun methicil-
linresistent, og altsa ikke multi-resistent. Dens resistensgen, SCCmecA type
IV, er meget lille (20.9-24.3 kb) sammenlignet med de gvrige typer[DVK*07].
Hvor MRSA type I-I1I iseer var arsag til hospitalsinfektioner, sa er type IV
ofte arsag til smittespredning udenfor sygehuse, hvorefter det heender at de
indfgres pa sygehuse og forarsager smitte der[DVK™07][Han06].

2.6 MRSA i Vejle

Vejle Amt oplevede i perioden 2003-2005 et stort udbrud af MRSA, men
hvor man i resten af landet sa en blanding af forskellige typer MRSA, var
udbruddet i Vejle domineret af en klon, ST22-MRSA-IV. ST-tallet kommer

af Multi-Locus-Sequence-Typing, og gives pa baggrund af en analyse af de
sakaldte husholdningsgener for S. aureus[DVK*07].

Et andet navn for ST22-MRSA-IV er EMRSA-15 (Epidemic MRSA);
den forekommer iseer i Europa. Resistensudviklingen for denne klon menes
at veere forgaet saledes at en sensitiv S. aureus (MSSA) har faet overfort
et SCCmec type IV-gen. Maden hvorved genet er overfgrt kendes ikke med
sikkerhed, men eksperimenter indikerer at bestemte mader kunne veere for-
klaringen. Overfgrsel af type I, II og III sker relativt sjecldent, hvorimod



22 2 METHICILLINRESISTENTE Staphylococcus aureus

900 870
800
700
600
500
400
300
200
100

0

A SR AR I SR U I
&SP S F S S S $§

Figur 2.2: Antal MRSA-isolater i DK 1994-2005. (Slides fra Ro-
bert Skov, SSI)

overfgrsel af type IV lader til at kunne veere mere plausibelt. Dette kan skyl-
des at storrelsen af resistensgenet for denne type er relativt lille[RE03].

Handtering

Indsatsen mod ST22-MRSA-IV blev langsomt optrappet i Vejle Amt, og per
3. januar 2005 blev alle, der havde veeret indlagt efter oktober 2002, hvor de
fgrste to MRSA-tilfeelde i Vejle Amt blev opdaget, screenet ved genindlaeggel-
se. Screeningen foregar saledes, at der bliver podet med kulpinde fra blandt
andet naese og eventuelle sar, hvorefter de sendes til Klinsk Mikrobiologisk
Afsnit, der undersgger proverne. Svar foreligger typisk efter tre dage.

Ved positivt testsvar isoleres patienten og eventuelle medpatienter kohor-
teisoleres, men pa anden stue. Der kan igangsacttes en eradikationsbehandling
for den MRSA-positive, der varer fem dage. Der tages prgver dag 7, 14 og
21 efter endt behandling, og isolationsprocedurer opretholdes indtil tre ne-
gative testsvar foreligger. Ved tre negative testsvar, er risikoen for fortsat
MRSA-barerskab meget lille. Der er dog en vis mulighed for falsk negativ,
hvis podningen ikke er foregaet korrekt[Sun06].
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Figur 2.4: Graf for Hovedtyper i Danmark 2004, Klinisk Mikro-
biologisk Afsnit. (Arhus-maj-2006, Slides fra Robert Skov, SSI)
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2.6.1 Risikopatienter

Der er forskellige individuelle faktorer, der ggr at en person kan disponere for
smitte med MRSA. Det drejer sig om sar, kroniske hudlidelser, kroniske luft-
vejslidelser, fremmedlegemer, sasom urinvejskateter, draen eller intravengst
stofmisbrug. Herudover kan der veere risikosituationer, sasom ophold pa ple-
jehjem eller sygehus med MRSA-udbrud, modtagelse af invasiv behandlig pa
udenlandsk hospital (uden for Norden og Holland) eller ophold i flygtnigelejre
eller andre steder med darlige hygiejniske forhold.



3  Modelleringsvaerktgjer

Vi vil nu se naermere pa de matematiske veerktgjer, vi har til radighed, nar
vi skal belutte hvordan vi vil opstille en model, der kan bidrage til indsigt i
vores problemstilling.

3.1 Stokastisk versus deterministisk modellering

Til beskrivelse af et faenomen (i projektet er dette MRSA-praevalensen) kan
benyttes bade determiniske og stokastiske modellering. Det er feenomenet der
arbejdes med der afggrer hvilken type model der egner sig bedst, men begge
modeller har hver sine fordele og ulemper.

Den tydeligste forskel pa de to modeller, er at den deterministiske for
samme input altid vil frembringe de eksakt samme resultater, mens udfaldet
af den stokastiske model athaenger af indbyggede tilfseldigheder, og kan derfor
variere. Stokastiske modeller vil derfor efter flere simuleringer kunne give
ikke blot en middelveerdi, men ogsa en spredning. Hvis spredningen for den
stokastiske model er lille, og middelveerdien ligger “teet” pa resultatet af den
deterministiske, vil den deterministiske model ofte veere tilstraekkelig i sin
beskrivelse af faenomenet.

En klar fordel ved de deterministiske modeller, er at der relativt enkelt
kan foretages matematisk analyse pa differentialligningerne, som kan give
indtryk af modellens generelle dynamik, sasom ligeveegt og stabilitet samt
betydningen af bestemte dele af modellen (f.eks. smitterater eller popula-
tionsstorrelser).

Hvis der er tale om et faenomen der indeholder en stor population, og hvor
haendelser, som for eksempel dgd og fadsel, sker ofte, vil den deterministiske
beskrivelse sandsynligvis veere udemeerket. Til gengeeld vil en deterministisk
model over en lille population ikke veere sa hensigtsmaessig hvis for eksempel
fedselsraten B og dgdsraten D er lige store, B = D. Da vil den deterministi-
ske beskrivelse fortsat give konstant niveau, N(t) = Ny, mens en stokastisk
model udover dette ogsa kan give populationsdgd og -veekst. Den stokastiske
beskrivelse vil dermed ligge teettere pa det man oplever i virkeligheden, da
ded og fadsel ikke ngdvendigvis indtraeder til ngjagtig samme tidspunkt. Et

25
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andet, maske mere filosofisk problem ved deterministisk modellering af sma
populationer, er at dynamikken i modellen kan resultere i en angivelse af indi-
vider som sma procentdele af 1 — det er ikke ret meningsfuldt at tale om at 0,7
personer er blevet smittet — her vil er det mere hensigtsmaessigt at angive en
sandsynlighed for smitte, fremfor en smitterate, og derefter lave en opggrelse
i hele tal. Da Danmark er et lavpraevalent omrade m.h.t. MRSA, vil der veere
meget fa tilfeelde af MRSA-positive personer, og en stokastisk model kan vee-
re at foretraekke. Hvis man i modsaetning skal modellere MRSA-transmission
i et hgjpraevalent omrade, vil en deterministisk model veere mere passende,
da der her vil veere tale om et vist niveau af MRSA-tilfeelde, og udbredelsen
dermed kan repracsenteres ved et regelmeessigt flow.

Projektets hovedformal er at opstille en model, der kan give indsigt i
hvilken betydning smitte udenfor sygehuse har for udbredelsen af MRSA, og
i denne forbindelse se om denne model kan benyttes som en hensigtsmaessig
beskrivelse af MRSA-udbruddet i Vejle Amt i arene 2002-2006. I begyndelsen
af MRSA-udbruddet var der kun tale om ganske fa MRSA-tilfeelde, og det kan
derfor veere ngdvendigt at benytte stokastisk modellering. Men samtidig ber
modellen ogsa opstilles som en deterministisk differentialligningsmodel, for
dermed at kunne drage fordel af relativt enkelt at kunne analysere modellens
dynamik. Derfor benytter vi os af begge tilgange, da vi pa den made far
mulighed for at undersgge flere forskellige aspekter ved modellen end med
bare én modeltype.

En anden fordel ved en deterministisk model fremfor en stokastisk, er
tiden det tager at producere brugbare resultater. Den deterministiske models
ligninger kan hurtigt lgses, f.eks. med standardmetoder i et computerprogram
(eksempelvis MATLAB), mens de stokastiske simuleringer tager tid, blandt
andet fordi der skal laves mange korsler for at have statistisk belaeg.

3.2 Kompartmentmodeller

Til at opstille modeller over dynamiske systemer kan benyttes de sakaldte
kompartment-modeller. Den generelle kompartmentmodel bestar af en rackke
komponenter, der tilskrives betegnelsen kompartments', som hver indeholder
en maengde homogent stof, der gennem veldefinerede regler udveksles mel-

Vi veelger at benytte os af ordet kompartment som en drejning af de engelske ord com-
partment, da der ikke findes et passende dansk. Dette er en skrivemade som ogsa benyttes
i [BOO05]. (Man kunne eventuelt benytte sig af gruppe, som en udmaerket erstatning, eller
maske afdeling, som vil veere den direkte oversaettelse, men nok kunne skabe forvirring i
forbindelser med en sygehusrelateret model.)
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lem diverse kompartments gennem nogle tillgb og aflgb. Modellen kan ogsa
indeholde kilder og dren, som er feenomener der kan sendre pa den samlede
meengde stof i systemet, der ellers vil veere bevaret (dvs. konstant). Stof skal
her forstas i bred forstand, og kan blandt andet veaere en vaske, som f.eks.
blod i et hjertekredslgb, eller (som er relevant i dette projekt) en maeng-
de individer, som f.eks. patienter pa et sygehus, eller maske energi, f.eks. i
forbindelse med varmeledning.

Det kan veere veerd at nasevne populationsmodeller, da det er af denne
type der er brug for i projektets sammenhaeng. Der tages udgangspunkt i
smittespredning blandt mennesker: De enkelte kompartments vil i en sadan
model indeholde personer, som altsa er stoffet, der “transporteres” mellem
de forskellige kompartments. Modellens opgave er da at beskrive hvorledes
udviklingen af personer i de forskellige kompartments sker med tiden. Maden
hvorpa transporten foregar, er ved at personerne skifter “tilstand”, f.eks. ved
at blive syge eller raske, eller blive indlagt pa eller udskrevet fra et sygehus
(der har vi sa minimum tre kompartments, og nok snarere flere). Kilder og
dreen kunne i denne model da blive repraesenteret vil hhv. fadsel og degd,
og/eller hhv. tilflytning og fraflytning til den gruppe mennesker modellen
omfatter (det kunne veaere noget som et sygehus eller et amt).

Ved opstilling af kompartmentmodeller bgr der huskes pa at stromningen
af stof mellem to kompartments, skal forega sadan, at netop den maengde
stof der fjernes fra det ene ogsa skal tilfgres det andet, ellers ville opsta eller
forsvinde en maengde stof mellem de to kompartment, som ikke er afregnet
med. At der sa er forskel i indstrgmning til et kompartment og udstrgmning
fra det, er derimod naturligt, da der kun pa denne made sker ophobning af
stof 1 kompartmentet (ikke medregnet kilder og dreen). Hvis ikke dette var
tilfeeldet, ville stoffet i hvert kompartment veere usendret med tiden, og der
ville ingen mening veere med at opstille en model; hvis man allerede kender
maengden af smittede personer og ved at den ikke sendrer sig, har man ikke
brug for en model.

Komparmentmodeller kan overskueligggres gennem diagrammer, hvor
hvert kompartment symboliseres ved en kasse, og udvekslingen af stof mellem
dem illustreres ved pile mellem kasserne (se figur 3.1). For overskuelighedens
skyld, kan strgmninger mellem to kompartments til tider med fordel deles op
i to pile, der vender hver sin vej.
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Figur 3.1: Visualisering af kompartmentmodeller kan forega gen-
nem denne type diagrammer. Hvert kompartment symboliseres
ved en kasse, og udvekslingen af stof mellem dem illustreres ved
pile mellem kasserne. Der kan desuden optraede kilder og drzen,
der hhv. tilfgjer og fjerne stof.

3.3 Stokastisk modellering

En kompartmentmodel der beskriver udviklingen i system over tid (eksem-
pelvis for en population) kan opstilles via et differentialligningssystem, hvor
en koefficient ganget med stgrrelsen af kompartmentspopulationen angiver
et flow, som er sendringen i populationen per tidsenhed.

Med stokastisk modellering kan vi lade en tilfseldighedsgenerator pavirke
processen, sa det ikke leengere er givet pa forhand hvordan stgrrelsen af po-
pulationerne i de forskellige kompartments sendrer sig. Hvert flow vil nu re-
praesentere en haendelse, nemlig at en person vil blive flyttet fra det ene kom-
partment til det andet, og hver flytning tilknyttes en sandsynlighed givet ved
en parameter, der er skaleret ved flowet for begivenheden.

3.3.1 Handelser og tiden mellem dem

Grundlaeggende set kan man modellere tilfzeldige begivenheder med tilfeeldige
ventetider pa to mader. Man kan enten benytte sa sma tidsskridt, at der oftest
ikke sker nogen heendelse, og at der aldrig sker mere end en haendelse per
tidsskridt, eller man kan variere tidsskridtet, sa der sker netop en haendelse
per tidsskridt.

Vi vil eksemplificere disse to mader at modellere tilfeeldige begivenheder
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pa udfra en simpel fodsels-dgdprocess. Faodsel kan i relation til en kompart-
mentmodel forstas som flow ind i et kompartment, og dgd kan opfattes som
et flow ud af et kompartment.

I de fglgende afsnit vil N(t) sta for populationens storrelse til tidspunktet
t, og h vil angive et lille tidsskridt af leengden h.

Faste tidsskridt

I den simple model for fodsel og dgd i en population af sterrelsen N(t) til
tiden ¢, har vi en dgdsrate D(N) og fgdselrate B(N), som vi (for nemhedens
skyld) lader veere proportionale med N:

B(t)=06N(t) og D(t)=aN(t)

hvor o og (3 er proportionalitetsfaktorer.

Vi vil nu se pa denne models opfgrsel som en stokastisk proces pa den
made, at vi forestiller os at vi ser pa modellens opfgrsel i et lille tidsrum A,
hvor der enten optraeder haendelsen fadsel eller haendelsen dgd, men ikke beg-
ge dele samtidig. Vi lader sandsynligheden for at haendelsen fgdsel indtraeffer
indenfor tidsskridtet h, veere givet ved

PriN(t+h) = N(t)+ 1] = B[N(t)]h = BNh
Sandsynligheden for haendelsen dgd lader vi veere givet ved
PriN(t+h) = N(t) — 1] = D[N(t)|h = aNh

Nu saetter vi en yderlig betingelse, at aNh + SNh < 1, saledes at kun én
hezendelse kan ske ad gangen. Nu forestiller vi os, at der i hvert af disse tidsrum
er en sandsynlighed for at der forekommer enten en fgdsel eller et dgdsfald,
hvilket ggr det til en stokastisk proces med sandsynligheden aNh for fgdsel,
sandsynligheden SNh for dgd og sandsynlighed 1 — aNh — ZNh at der intet
sker.

Denne proces kan simuleres ved at genere n tilfeeldige tal, der hver reprae-
senterer et tidsskridt h;, i = 1,2,...,n, og derefter beregne hvilke haendelser
der sker for hvert af de n tidsskridt. Det er ikke sveert at indse, at hvis der
veelges for sma tidsskridt h, sa vil simuleringen bruge det meste af tiden pa
at beregne den haendelse, at der intet sker. Ligeledes vil det, hvis h er for
stor, ophgre at veere en stokastisk proces, da sandsynlighederne for de muli-
ge heendelser ville summere til mere end 1. Det er alsa ngdvendigt at h lille
nok til at betingelsen 1 — aNh — fNh, saledes at sandsynlighedsmalet pa
udfaldsrummet summerer til 1.
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Figur 3.2: En simulation hvor @« = 1, f = 1 og populationen
begynder i Ny = 100. Der vaelges n = 100000 og A = 0.0001 som
betyder at hvis N > 5000 sa skal h blive mindre.

Det er altsa vigtigt at veere opmeerksom pa at holde tidsskridtene sma
nok i forhold til populationen, tidsskridterne bgr derfor varieres efter behov.
Pa figur 3.2 vises en simulering, hvor der er lige stor sandsynlighed for fadsel
som for dgd, under forudseetning af at betingelsen (a+ 5)Nh < 1 er opfyldt.
Hvis fodselsraten havde veeret storre i forhold til dgdsraten, ville N vokse,
og det ville derfor hurtigt blive ngdvendigt at veelge mindre tidsskridt A.

Varierende tidsskridt

En konsekvens af at veclge varierende tidsskridt er, at haendelsen, at der
ikke sker noget bortfalder. En haendelse vil i det folgende derfor kun vaere
betragtet som enten fgdsel eller dgd, sa hvis IV ikke &endres, vil der ikke vaere
tale om en heendelse. Det, der treeder i stedet for heendelsen at intet sker, er
at tiden mellem heendelserne fgdsel og dod beregnes.

Lad derfor tiden der gar mellem at to haendelser indtraeffer blive betegnet
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s. Hvis den fgrste haendelse indtraf til tiden ¢, vil den naeste indtfeeffe til til
tiden t + s, og det vil geelde at

N(t+s) = N(t)£1,

og en heendelse er altsa indtruffet.

Det kan vises (se appendiks B) at tiden der forlgber mellem to haendelser
S vil veere en eksponentialfordelt stokastisk variabel med

P(S = s) = exp[=s(B(N) + D(N))] = exp[=sR(N)],

hvor R(N) = B(N) + D(N). Det er i denne forbindelse det tilfeeldige i
simuleringen kommer i spil. Der er ikke en fast “ventetid”, men en middeltid
med en spredning, og derfor er der (i virkeligheden) en sandsynlighed for at s
kan antage forskellige veerdier — disse skal blot veelges indenfor dens fordeling.
For at simulere en veerdi S = s, kan der derfor genereres et tilfaeldigt tal
Y € [0, 1], og sacttes

Y = exp[—sR(N)].

kan s bestemmes som

log(Y)
R(N)

S =

I forhold til at modellere den stokastiske proces med varierende tidsskridt,
hvor tiden mellem haendelser beregnes, er metoden med faste tidsskridt ikke
neer sa effektiv. Ved meget sma tidsskridt vil man benytte en uforholdsmeessig
stor maengde regnekraft pa at beregne haendelsen at intet sker, men pa den
anden side vil sterre tidsskridt risikere at fgre til at betingelserne for et
sandsynlighedsmal ikke er opfyldt. Vi vil dog veegte den effektive metode
med varierende tidsskridt, dels i forventning om hurtigere beregningstid, dels
i forventning om at de filer, vi genererer ved kgrsler ikke bliver for store.
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4  Opstilling af modellen

Vores problemstilling relaterer sig iseer til samspillet mellem sygehussmitte
og samfundssmitte. Der er derfor ikke til dette formal grund til et hgjt detal-
jeringsniveau pa sygehuset, men det er derimod en forudseetnig, at have sam-
fundet udenfor sygehuset med i modellen. Inden vi traf et valg om hvordan
vores model skulle se ud, skelede vi til hvad der ellers har veeret publiseret af
matematiske modeller for MRSA-transmission pa sygehuse, med varierende
detaljerinsniveau[BDB06], [CMS*97]. Vi har set en fordel i at tage udgangs-
punkt i en model udarbejdet af Cooper [CMST97], se appendiks D, men
tilpasset vores problemstilling. Vi vil i det folgende beskrivede de kompart-
ments og de flows, vi har valgt at opbygge vores model med, samt hvordan vi
forventer at modellen kan bidrage til besvarelse af vores problemformulering.
Endelig vil vi opstille det differentialligningssystem, der repraesenterer den
determininstiske version af modellen.

4.1 Opdeling i kompartments

Vores model er en kompartment-model, der bestar af syv kompartments.
Dette ses pa figur 4.1. Befolkningen er i denne model delt op i x-er der er
modtagelige overfor smitte, y-er, der er smittebaerere og kan smitte, og der-
udover er der en gruppe z, der er smittebaerere i isolation, og som derfor
antages ikke at kunne smitte. Denne opdelingen af befolkningen i z, y og
z relaterer sig til STR-modellen! (se afsnit A) pa den made, at z-erne, der
er modtagelige over for smitte, svarer til S, susceptibles, y-erne, der er kan
smitte, svarer til I, infected, og z relaterer sig til R, removed, idet de anta-
ges ikke at smitte og ikke at kunne smittes. Dog returneres de fjernede til
meangden af modtagelige eller smittede efter endt isolationsperiode (z gar x;
eller y;). Den samlede population antages at vaere konstant

Vores model adskiller sig fra STR-modellen ved at differentiere xz-erne og
y-erne efter sygelighed. Populationen er saledes opdelt efter om de er indlagt,
hvilket geelder for x1, y; og z, der udggr det gverste vandrette lag, eller om de

'Relationen er steerkere til en SIS eller maske SIRS-model, nar S, I og R har betyd-
ningen som beskrevet i teksten, da de fjernede igen bliver modtagelige; flow fra isolation
til samfund.
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Figur 4.1: Et flowdiagram af vores MRSA-model. z-erne angiver
kompartments med MRSA-negative personer, mens y-erne angiver
kompartments med MRSA-positive personer. Det gverste kom-
partment beskriver dynamikken sygehuset, mens de to nederste
beskriver dynamikken i det omkringliggende samfund.
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har hgj sygelighed, forstaet som hyppige genindleeggelser, hvilket geelder for
Zo 0g Yo, det midterste vandrette lag, eller om de har lav sygelighed, fortolket
saledes at de sjeeldet bliver indlagt, hvilket geelder for z3 og y3. Opdelingen
efter sygelighed i tre samfundslag giver mulighed for at undersgge hvilken
betydning hyppige genindlaeggelser har for spredningen af MRSA, og giver
mulighed for at undersgge betydningen af forskellige smitterater i de tre
samfundslag. Vi forventer at MRSA har forskellige betingelser i de tre lag.

Indlagte pa sygehus: Pa sygehuset er vaekstbetingelserne for MRSA go-
de, idet der her er et hgjt antibiotikaforbrug, der heemmer vaekstbetingel-
serne for antibiotika-sensitive bakterier, og bakterier med antibiotikaresisten
far konkurrencefordel (se afsnit 2). Derudover er hudlaesioner ogsa en risiko-
faktor for MRSA; nar der er hul pa huden kan stafylokokken fa rigtig godt
fat og er sveer at komme af med[ WMV ™05]. En tredje veesentlig faktor er de
ansattes heender. Ansatte er midlertidige baerere af MRSA pa haender, indtil
de vasker haender. I de tilfaelde en ansat ikke far vasket heender mellem tilsyn
til patienter, vil der veere mulighed for at overfore MRSA. Ansatte anslas til

1 gennemsnit at vaske heender mellem tilsyn til patienter i 59% af tilfscldene
[GHWT02], [MPMO07].

Hgj sygelighed: Laget for den del af populationen, der har hgj sygelig-
hed, har visse ligheder med sygehuslaget. Subpopulationen i dette lag vil
ofte veere seldre mennesker, der bor pa plejehjem. Det kan derfor ogsa i den-
ne subpopulation antages at antibiotikaforbruget er hgjere end i resten af det
omkringliggende samfund. Andre risikofaktorer, svarende til dem pa sygehu-
set, er stor hyppighed af abne sar, sasom liggesar og katedre, og personale,
der kan risikere at sprede smitten. Forskellen pa denne population og syge-
huspopulationen er, at der pa plejehjem ikke forgar operationer, at personer
er leengere tid pa plejehjemmet, og det antages at personer i dette kompart-
ment har stgrre kontakt til det omkringliggende samfund end personer pa
sygehuset.

Lav sygelighed: Det sidste lag udggres af den del af populationen, der har
lav sygelighed, hvilket vil sige mennesker, der sjeeldent bliver indlagt, altsa
de “sunde og raske” mennesker, som udggr stgrstedelen af befolkningen.
I denne del af populationen vil forbruget af antibiotika veere lavere end
i de andre grupper. Hidtil har der ikke veret risiko for udberedelse af
resistente bakterier i denne gruppe, idet resistensgenet, pa grund af sin
stgrrelse, har veeret konkurrencemeessigt hsemmet i forhold til sensitive
bakterier. De nye typer af MRSA, som Vejleklonen ST22-MRSA-IV tilhgrer,
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har dog et resistensgen, der er relativt lille, og er desuden indrettet sa
det kun replikerer det, nar der er antibiotika i kroppen[DVKT07]. Det
bliver derfor ikke ngdvendigvis udkonkurreret af de sensitive bakterier,
og forsvinder derfor ikke af sig selv. Sa selvom folk er sunde og raske,
sa kan de stadig bsere MRSA, eksempelvis i naesen, og vi har derfor et
reservoir af smitte, der kan spredes og ggre skade, nar bakterien bliver spredt
til de mere svagelige grupper af samfundet, hvor sar og andre hudleesio-
ner kan blive inficeret, og hvor bakterien virkelig kan komme til at ggre skade.

Idéen til opdelingen af populationen i lige preecis disse kompartments
stammer fra Cooper[CMS*97]. Det Cooper og hans kolleger gnsker at un-
dersgge ved denne opdeling, er hvilken betydning et isolationsafsnit af be-
graenset stgrrelse har som middel til at fa kontrol over udbredelsen af MRSA.
Det vi vil undersgge med denne modelopstilling, er samspillet mellem det,
der sker pa sygehuset og det der sker i det omkringliggende samfund. Vi
har dog valgt at beholde isolationskompartmentet, dels fordi det repraesen-
terer interventioner til bekeempelse af MRSA fra sygehusets side, dels fordi
de data, vi har kunnet fa fra Vejle Amt beskriver de MRSA-patienter, der er
blevet opdaget, og dermed stemmer godt overens med populationen i dette
kompartment. Ved at beholde dette kompartment har vi altsa en stgrrelse i
modellen, der svarer til det, vi har data for, og som vi vil forsgge at ramme
1 vores modellering.

Vi foretager dog nogle vaesentlige sendringer i forhold til Coopers model.
De vil fremga af naeste afsnit, idet det drejer sig om flows i modellen.

4.2 Diverse flows

I modellen indgar bade vandrette og lodrette flows, hvilket fremgar af pilenes
retning pa figur 4.1. Overordnet set beskriver de vandrette flows flytningen af
personer mellem kompartments med forskellig MRSA-status, mens de lodret-
te flows beskriver flytningen af personer mellem sygelighedslagene. Herunder
folger en beskrivelse af diverse flows (flows til og fra isolation beskrives selv-
steendigt).

4.2.1 Vandrette flows

De vandrette flows flytter personer mellem modtagelige x og smittebeaerere .
Mgdet mellem en person fra x og en person fra y kan resultere i at personen
fra x bliver smittet og flyttes over i y. Det skal naevnes, at selvom smitten
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pa sygehuset menes at overfgres via personalets heender, sa veelger vi at se
bort fra detaljerne i smittevejen, og blot lade et “mgde” mellem modtagelig
og inficeret resultere i at den modtagelige smittes - ikke i alle tilfeelde, men
reguleret ved en smittefaktor 3 (ikke en rate, da enheden er per person per
tidsenhed og ikke per tidsenhed, da 3 ganges pa produktet af x og y), saledes
at kun en vis del af m@gderne resulterer i smitte.

Ofte antages smitten kun at forega pa sygehuse[CMS™97], men pa grund
af Vejleklonens (ST22-MRSA-IV) konkurrencedygtighed udenfor sygehuse,
er det afggrende, at vi i denne model at tilfgjer smitte i hver af de to syge-
lighedslag udenfor sygehuset — dette er netop gnsket fra vore interessenter.
Vi antager i denne forbindelse, at kontakt mellem populationen med hgj og
med lav sygelighed er jeevnt distribueret, saledes at en modtagelig med hgj
sygelighed x5 bliver smittet, sa skelnes der ikke mellem om det er en infi-
ceret med hgj sygelighed w5 eller med lav sygelighed ys3, der smitter, hvilket
modelleres saledes:

Baa(y2 + y3)
Det samme geelder for en modtagelig med lav sygelighed x3, hvilket model-
leres pa tilsvarende vis:

Bsx3(y2 + y3)

Ude i samfundet antages det at der er jeevn kontakt mellem hgj og lav sy-
gelighed, og at smittebaerere med hgj sygelighed y, ikke smitter mere end
smittebaerere med lav sygelighed y3, men at differentieringen i risikoen for
smitte alene er knyttet til den modtageliges sygelighedsniveau. Nar vi be-
stemmer smittefaktoren 3, for modtagelige med hgj sygelighed x5, skal vi
altsa tage hgjde for hvilken betydning sar, katedre og generel sveekkethed
har for modtageligheden, hvilket skal ses i sammenhaeng med fastsaettelsen
af smittefaktoren (33 for modtagelige med lav sygelighed z3. Det skal i den-
ne forbindelse neevnes, at vi ikke skelner mellem rask smittebeerer, der blot
er koloniseret med MRSA, inficerede, der eksempelvis har MRSA i sar og
personer, der har blodforgiftning eller pa anden made er decideret syge af
MRSA. Vi kan veelge at benytte en feelles betegnelse MRSA-positive for dis-
se grupper, og modtagelige kan betegnes MRSA-negative. Disse flows, der
modellerer smitten, er de eneste flows i modellen, der ikke er linegere.

Flowet den anden vej, fra y til x, sker ved at en inficeret person, efter et
stykke tid, taber smitten[SDGT01], [MA00], [CMS™97]. Storrelsen af dette
flow atheenger af antallet af inficerede y og af den gennemsnitlige beeretid
A. Det kunne argumenteres for at stgrrelsen A skulle variere mellem syge-
lighedslagene, men implementeringen af dette problematiseres pa grund af
utilstraekkelig viden omkring baeretiden (se afsnit 6 for en naermere beskri-
velse).
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4.2.2 Lodrette flows

De lodrette flows flytter folk mellem de tre forskellige sygelighedslag. Fra laget
med lav sygelighed indlaegges personer med en rate &. Fra de modtagelige
flyttes personen fra x3 til x; og fra de smittebzerende flyttes personen fra ys;
til y;. Fra laget med hgj sygelighed indlaegges folk pa sygehuset med raten
v, der er stgrre end indlaeggelsesraten for laget med lav sygelighed &. De
modtagelige flyttes ved indleeggelse fra x5 til 1, og de smittebaerende flyttes
fra ys til y;.

Flowet den modsatte vej, der repraesenterer udskrivning fra sygehuset til
laget med hgj sygelighed, styres af raten u. Alle der udskrives, flyttes til
gruppen med hgj sygelighed. Grunden er at man, nar man lige er udskre-
vet, per definition har hgj sygelighed, da definitionen pa hgj sygelighed hos
Cooper[CMST97] er mere end én indlaeggelse om aret.

Flowet mellem laget med hgj sygelighed og laget med lav sygelig-
hed repraesenterer at sandsynligheden for at blive genindlagt falder med
tiden[CMST97]. Dette giver god mening, hvis man som Cooper[CMS*97]
definerer hgj sygelighed som mere end én indleeggelse om aret. Denne made
at modellere pa stemmer dog ikke helt sa godt overens med vores made at
bestemme stgrrelsen af populationen med hgj sygelighed pa (se naermere i
afsnit 6); personer over 80 ar, da det ikke kan forventes at man bliver yngre
med tiden. Arsagen til denne ikke helt preecise definition pa hej sygelighed
ligger i at det ikke lykkedes os at fa den gnskede type data til korrekt udled-
ning af denne opdeling. Vi matte derfor ty til en alternativ made at opdele
samfundet i hgj og lav sygelighed pa.

Flowet fra hgj til lav sygelighed kan dog indirekte repraesentere dgd og
fadsel, hvis det betyder at en person over 80 ar dgr og bliver erstattet af en
person under 80 ar. Dette flow styres af raten ~, og modtagelige flyttes ved
denne rate fra xy til x3, og smittebaerere fra yo til ys.

Bade ved indleeggelse, udskrivning og sendring fra hgj til lav sygelighed,
geelder det, at personen vedbliver at veere i samme sgjle, saledes at ved ind-
leeggelse flyttes en modtagelig person til gruppen af modtagelige pa sygehu-
set, og omvendt ved udskrivning. Det samme ggr sig geeldende for smittebae-
rere. Dette ses pa figur 4.1 ved at der ikke er pile pa skra til og fra x; og

Y1
4.2.3 Isolation

Flowet til isolation af MRSA-positive patienter pa sygehuset er givet produk-
tet af detektionsraten ¢ og antallet af MRSA-positive pa sygehuset, ;. Det
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antages at der er ubegraenset isolationskapacitet, idet man i Vejle gjorde det
at man isolerede hele den stue, hvor en patient var konstateret MRSA-positiv.
MRSA-positive i isolation antages ikke at smitte.

En del, w, af de isolerede patienter antages at veere afkoloniserede ved
hjemsendelse, mens en anden del, 1 — 7, antages stadig at veere MRSA-
positive. Udskrivningsflowerne er henholdsvis wp for den del af patienterne,
der er MRSA-negative ved udskrivning og (1 — 7)p for de patienter, der er
MRSA-positive ved udskrivning, hvor p angiver udskrivningsraten fra isola-
tion. Det antages derfor at alle udskrives fra isolation med samme rate uanset
smittestatus.
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4.3 Differentialligninger

Med udgangspunkt i beskrivelsen, eller bare flow-diagrammet, kan opstilles et
differentialligningssystem. Pilene i diagrammet angiver bidrag til de tidsmaes-
sige eendringer i de syv kompartments. Pilens retning bestemmer fortegnet
for disse bidrag, og hvad der fjernes fra det ene kompartment skal tilfgjes det
anden.

Differentialligningssystemet

dx
d_tl = =iy + A\y1 + vag + s — pa (4.1)
dy
= Brriyr — Ay1 + Eyz — py1 — ¢y + vya (4.2)
dz
— = — 4.
o = 0y~ pz (4.3)
dl’g
d = pxy + Ayo + prz — (V4 7) T2 — Boxa(y2 + Y3) (4.4)
d
% =y +p(1—m)z— v+ X+75)y2 + Boxa(y2 + y3) (4.5)
dl’g
o YT2 + Ays — Exs — Bsw3(y2 + ys3) (4.6)
dys .
o T (& + Nys + Bsx3(y2 + y3) (4.7)

Summen af ligningerne (4.1)-(4.7) vil give 0, som forventet, nar populationen
holdes konstant?.

Modellen tager udgangspunkt i en konstant samlet population og en fast
hospitalskapacitet samt isolationskapacitet.

Hver hjemsendt patient antages at blive erstattet gjeblikkeligt af et indi-

vid fra samfundet — for som naevnt at holde den samlede maengde pa hospi-
talet konstant.

2Coopers artikel indeholder i sin fremstilling af ligningssystemet fejl, som ggr at lignin-
gerne ikke summere til 0. Se bilag D for artiklens oprindelige differentialligninger.



5 Analyse af modellen

Vi vil nu behandle vores model med hensyn nogle af de matematiske konse-
kvenser den kan have. Dette indebaerer en udledning af basisreproduktions-
tallet Ry (afsnit 5.1) og en ligeveegt 1 populationsfordelingen mellem sygelig-
hedslagene (afsnit 5.2). Disse matematiske resultater vil senere (se afsnit 7)
blive inddraget i analysen af de opstillede hypoteser.

5.1 Bestemmelse af R

I forbindelse med spgrgsmalet omkring udbredelsen af sygdomssmitte, og her
isaer tilblivelsen af en epidemi, er den sakaldte terskelverdi ngdvendig. En
sadan sterrelse udtaler sig om betingelser for at opna de tre mulige scena-
rier der findes for sygdomsspredning, nemlig at sygdomsniveauet falder, sti-
ger eller er ueendret. Til at udtrykke teerskelveerdien introduceres stgrrelsen
Ry, der defineres som det forventede antal sekundeere sygdomstilfeelde, i
en fuldsteendig modtagelig population, for et typisk individ under hele sit
sygdomsforlgb.[DHM90] Et sygdomsforlgb skal her forstas som veaerende en
kontinuert periode hvori et individ er MRSA-positivt, dvs. enten kolonise-
ret eller inficeret med bakterien. Med betegnelsen Ry vil fglgende gore sig
geeldende:

e Ry < 1: Sygdommen er aftagende, da hvert MRSA-positivt individ
gennemsnitligt producerer feerre end ét sekundeert tilfeelde under sit
sygdomsforlgb, og hvis intet aendres, vil sygdommen dg ud.

e Ry = 1: Sygdommen er ugendret, da hvert MRSA-positivt individ gen-
nemsnitligt producerer netop ét sekundeert tilfselde under sit sygdoms-
forlgb.

e Ry > 1: Sygdommen er voksende, da hvert MRSA-positivt individ gen-
nemsnitligt producerer flere end ét sekundeert tilfeelde under sit syg-
domsforlgb, og hvis intet sendres, vil sygdommen dg ud.

Pa engelsk betegnes Ry basic reproduction ratio eller basic reproduction num-
ber, og vi vil benytte betegnelsen basisreproduktionstal. Ry er naesten en fast

41
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del af enhver artikel der omhandler epidemiologi, og for nogle forfattere an-
ses basisreproduktionstallet for at veere den vigtigste stgrrelse overhovedet i
studiet af epidemier [Hee02]. Almindelige veerdier af Ry for MRSA i udbrud
ligger pa omkring 1.2 til 1.3, hvor f.eks. Bootsma et al. [BDB06] finder en
veerdi pa 1.2 for et system bestaende af tre sygehuse i lavpraevalent omrade,
Holland (og op til en veerdi pa 11 for superspredere).

For at finde frem til dette Ry, er det ngdvendigt at beskrive hvorledes
et MRSA-positivt individ i modellen smitter under sit sygdomsforlgb. Dette
ggres ved at se pa individets “bevaegelse” mellem de tre sygdomslag angi-
vet ved de tre kompartments v, y2 og y3, som er de eneste steder smitten
kan forega (der smittes fra disse kompartments ikke til dem). Metoden er at
beregne hvor mange sekundzere tilfzelde der opstar i hvert lag, nar individet
smitter pa “sin tur gennem lagene”, og til dette formal opstar ialt 9 kombi-
nationer for at individet starter et sted (dvs. modtager smitten fgrste gang)
og smitter et sted — de to steder kan saledes vaere ens eller forskellige.

Det er i modellen kun muligt for det MRSA-positive individ at smitte i det
lag individet befinder sig i, og at smitte pa tveers mellem de to samfundslag,
men ikke at smitte mellem sygehus og samfund. For at ggre udledningen af
Ry mere generel, kan det midlertidigt antages at der ogsa kan forega smitte
mellem samfundslagene og sygehuslaget, med et bidrag til Ry der senere kan
fjernes (de ekstra led bliver 0).

Der vil udfra de 9 stgrrelser kunne opstilles en 3 x 3 matrix, R, som
beskriver hvor henne og hvor meget et smittet individ smitter pa sin tur
gennem lagene i modellen. Stgrrelsen Ry selv vil da kunne findes som den
storste egenveerdi til dette matrix, hvilket vi vender tilbage til efter vi har
fundet matricens elementer.

Pa figur 5.1 vises de tre lag som indeholder MRSA-positive personer,
sygehus, lav og hgj sygelighed. De tre lag bliver nummereret som hidtil, dvs.
1, 2 og 3 for henholdsvis sygehus, hgj og lav sygelighedsgruppe i samfundet.

5.1.1 Opstilling af matricen

Vi vil gerne sige noget om hvordan en person smitter nar denne bevager sig
mellem de tre kompartments, altsa beregne Ry. For at ggre dette introdu-
ceres matricens elementer ry;, hvor k og i beskriver hhv. reekkenummer og
sgjlenummer, med i,k = 1,2, 3:

i1 Ti2 T3
R:{Tki}: T21 To2 T23
31 T32 133
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Figur 5.1: Udvalgt del af flowdiagrammet, der viser hvilke mu-
ligheder der er for et MRSA-positivt individ at bevaege sig rundt
mellem de tre sygdoms-kompartments.

Hver reekke 1 matricen udtaler sig om (ved multiplikation med en vektor med
MRSA-positive individer) hvor mange nye tilfzelde der opstar i det lag der
svarer til reekkenummeret. Opgaven er da at bestemme alle matricen elemen-
ter, udfra stgrrelser der i modellen antages at veere kendte (dvs. parametrene
og populationsstgrrelser i den sygdomsfri ligeveaegt).

Da det (midlertidigt) antages at det positive individ i ét kompartment kan
smitte individer i alle andre lag skal r; tage hgjde for hvor individet befinder
sig mens der smittes. Dvs. der indfgres i hvert matrixelement en afthaengighed
af en storrelse, karakteriseret ved indexet j = 1,2,3, der udtrykker hvor
individet star mens det smitter. Pa denne made starter individet med at
befinde sig i lag 7, beveeger sig da til lag j, hvorfra der overfgres smitte til
lag k:

t— 75—k
starte — ende/sta — smitte
Hvis p;; angiver sandsynligheden for at det positive individ bevaeger sig fra
lag i til lag j under sit sygdomsforlgb, og R ;i beskriver hvor mange sekundeere

tilfeelde der opstar i lag k, nar individet befinder sig i lag j, da vil elementerne
T kunne beskrives summen over j af produktet af p;; og Rjp:

3
rk’Z:ZﬁZJR]kv ivjvk::172a3
j=1
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Det skal her forstas sadan, at p;; er sandsynligheden for at blive i lag 7 under
et sygdomsforlgh, ikke sandsynligheden for at forlade laget og returnere (den
kommer senere). Derfor er p; = 1. Ved at fjerne muligheden for at smitte
mellem sygehus og samfund skal Rj; = Ry, = 0 for j,k # 1, og resultatet
bliver da at

Ry Da1 L1 P31 R
R = | DioRoo +Di13R3e Roo + DasRse PsaRos + Rao
P12Ro3 + Pi3R33s  Rog + Pasfsz  Paallag + Ras

Eller opdelt som produktet af en R-matriz og en sandsynlighedsmatriz:

Rll 0 0 1 ﬁ21 ﬁ?)l
R = 0 Ry Rs P12 1 P3o
0 Ry Ras P13 Das 1

Tilbage er nu at udtrykke de resterende stgrrelser Ry1, Roo, R33, Roz 0g Rss
samt Pio, P13, P21, P21, P31 0 P32 ved nogle kendte stgrrelser.

R-erne

Storrelserne R beskriver antallet af sekundeere tilfeelde nar individet befin-
der sig lag j og smitter i lag k, og for at lave beregningerne skal bestemmes

1. hvor mange gange, D;, det positive individ gennemsnitligt opholder sig
i kompartment y;, samt

2. hvor mange sekundeere tilfeelde, }?jk (bemeerk “hat”), der produceres i
lag k hver gang individet opholder sig i kompartment y;.

Og Rjj findes da som produktet af }?ijk og D;. Stgrrelsen Rjk kan bestem-
mes som forholdet mellem smitteraten (in, for kompartment k, hvor n, er
populationen i lag k for den sygdomsfri ligevaegt (altsa samtlige personer er
modtagelige), og summen u; af raterne der definerer flowet ud af kompart-
mentet (dvs. en passende sum af et udvalg af parametrene A, p, v, v og &).
Dette giver at

fye = (5.1)

U

Stgrrelsen D; bestemmes gennem beregninger der ses i appendiks E.1 til
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hvor P; angiver sandsynligheden for at det MRSA-positive individ forlader
og returnerer til det kompartment individet startede i (dvs. y;) — beregning
af disse sandsynligheder folger om lidt. R-erne kan da bestemmes til

(5.2)

Det er en fordel at benytte Rjk og P; i de videre beregninger, da de vil
optraede ofte, derfor beholdes Rj;;, som symbol i stedet for at substituere
ligning (5.1) ind.

Sandsynligheder for bevaegelse

Og nu tilbage til at bestemme sandsynlighederne P; for at forlade og returnere
til kompartment y; under et sygdomsforlgb, samt sandsynligheden p;; med
i # j for at starte i y; og ende i y;. Det skal her bemaerkes at fglgende
beregninger er under forudsatning af at der ikke er isolation indfgrt,
dette kommer senere (se herom i afsnit 5.1.2).

Sandsynligheden for at individet beveeger sig fra et kompartment y; til
tilstodende kompartment y; via den korteste vej (dvs. en enkelt pil), nar i, j =
1,2,3 og altsa ¢ # j, under sit sygdomsforlgb, angives med p;; (altsa uden
“hat”). Den totale sandsynlighed p;; for en flytning mellem y; og y; kan da
beregnes som en lgkke af haendelser der cirkler mellem de to kompartments,
hvilket fremgar senere — det er hvad vi kalder en forgreningsproces. Den totale
sandsynlighed vil da kunne udtrykkes ved en rackke af p;;-erne, for eksempel
er sandsynligheden for at starte i y; og ende i ¥y, under sygdomsforlgbet,
givet ved p1o = p1a = hvor p + A er summen af raterne for flowet ud af
dette kompartment.

e
ptA?

Vi starter med sandsynlighederne P; (det kan hjeelpe at se pa figuren,
figur 5.1):

Py = piapai + piapaspsi
Py = poaipi2 + paszpsipie = Py
Py = ps1 (p1apas + prapoipi2pes + Di2P21PiaPa1PiaPos - - -)

For P; opstar den mulighed at individet kan ga vilkarligt mange gange frem
og tilbage mellem y; og 19, inden individet kommer til y3. Ved omskrivning
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fas at

Py

P31 (P12P23 + P12p21P12P23 + DraPa1P12P21P12D23 - - -)
D31P12P23 (1 + P21p12 + (p21P12)2 + (p21p12)3 . )

o
P31P12P23 (Z (p21p12)k>

k=0

1
P31P12P23 (—>
1 — pa1pi2

Ligeledes kan vi nu generere alle de andre kombinationer af p;; hvor ¢ # j:

Di2 = Di2
/\ ( 1 >
P23 = P3|\ 77— ——
1 — pa1pi2
. 1 .
P13 = P12P23 |\ 77— | = P12P23
1 — pa1pi2
D21 = D21 + D23P31
P31 = Dai

P32 = D31P12

Dermed kan P; omskrives til

PS = ﬁ31ﬁ127

hvilket ikke er overraskende (man kunne bruge dette som startpunkt og regne
den anden vej). Den eneste forgrening der finder sted er altsa hatpos, de andre
kan udtrykkes ved denne.

De beregnede p;; bliver:

by P
12 Lt
B v
pm—y+A+7
D23 = 7
¥ v+ A+
RS
P31 = ——~
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Sa bestemmes Rj, delvist

Matricen R siger noget om hvordan populationen smitter indbyrdes med
bidrag fra hvor henne en smittet person begynder og havner. Herpa skal
ganges en vektor, der udtrykker et smittet individ “fordelt” pa de tre lag, og
ud kommer de nye tilfeelde af koloniserede personer. Som er givet ved:

Ysekundeere = Ryoriginale

Ifglge Perron-Frobenius’ seetning har R, da den er en ikke-negative matrix,
en positiv (real) dominerende egenveerdi, og det er denne der vil udtrykke
det gnskede Ry:

Perrons-Frobenius’ saetning: Lad A > 0 vaere en real n x n irreducibel®
matrix. Da geelder (blandt andet)[BR97, s.6] at

i) Der findes en egenveerdi kg for A der opfylder at ro > 0,

ii) Egenveerdien k¢ er maksimal i norm blandt alle egenveerdierne for A.
Dvs. for enhver egenveerdi k for A er kg > |k|.

iii) Egenvektoren hgrende til kg er positiv.

Det er altsa den dominerende egenveerdi vi sgger (og dejligt er det at egen-
vektoren er positiv, da populationer sjeeldent er negative). Men det er ikke
muligt at fa et analytisk udtryk frem, som er simpelt nok til at kunne blive
analyseret, og dermed veere brugbart pa den made. Derfor beregnes Ry, altsa
egenvaerdien, numerisk for hvert tilfeelde den er pakraevet.

Taerskelvaerdien testes

Som en made at teste om vi har regnet rigtigt, skal der udfgres en sammen-
ligning med en anden made at beskrive et slags terskelkriterie pa, nemlig
ved at se pa ligningssystemet i den sygdomsfri ligevaegt, y = 0 (igen for-
bigas isolation af MRSA-patienter), som kan repraesenteres ved matricen M
(se ligning (5.1.1)). Der skal ses pa netop den situation der i begge tilfeclde
udtrykker et stabilt system. Dette er for R egenveerdien Ry = 1, og for M

'Om A er irreducibel kan undersgges bl.a. ved at se om (I + A)"~! > 0 [BR97, s.3].
Derfor skal R opfylde at (I + R)? > 0.
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er det egenvaerdien 0. Den lineariserede (Jacobi) matrix til det sygdomsfri
system bliver:

Bing — (A +p) v §
B = Iz Bang — (v + A+ ) Pana ;
0 Bang + v Bang — (A + &)

hvor det er benyttet at systemet er i ligeveegt, sa x; = n;. Med en sammen-
ligning i Maple beregnes determinanterne af systemerne, hvor det forlanges
at det(R — I) = det(B — 0) = 0, hvilket ogsa viser sig at vaere opfyldt.

Som en ekstra test kan det nsevnes, at hvis vi veelger at se bort fra
samfundssmitte, fas det samme basisreproduktionstal som i Coopers arti-
kel [CMST97] (artiklens “supporting text”), Ry = Rj;. Man kan sa stille
sporgsmal ved om det er det mest korrekte at se bort fra isolationskompart-
mentet.

5.1.2 Bidrag fra isolation

De forrige beregninger for bestemmelse af R, forudsaetter at modellen kgrer
uden isolation af MRSA-patienter pa sygehuset. Ved at indfgre muligheden
for isolation “frasorteres” en del af de MRSA-positive patienter fra sygehuset
hvoraf den anden del (1 — 7) senere bliver sendt ud i samfundet. Dette ma
bevirke at det faktiske Ry for systemet bliver lavere end det netop beregnede,
da der er feerre til at smitte end forst antaget.

Beregning af R,

Nar isolationskompartmentet z indfgres i modellen tilfgjes muligheden for at
et MRSA-positivt individ kan fjerne sig fra de tre smitte-kompartments (fra
Y1), og senere returnere (til y5). Dette bevirker ikke blot at sandsynligheden
P12 eendrer sig men ogsa at der introduceres to nye sandsynligheder for at
bevaegelse sig mellem y- og z-kompartments. Disse sandsynligheder benaevnes
P10 0L Po2 for hhv. bevaegelse fra y; til z og fra z til yo — indexet 0 repraesenterer
altsa isolationen.

prg = —H
LHA+0
PO =
1—m

Po2 = ( ) =1l-m

mp+ (1 —m)p
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Figur 5.2: Udvalgt del af flowdiagrammet, der viser hvilke mu-
ligheder der er for et MRSA-positivt individ at bevaege sig rundt
mellem de tre sygdoms-kompartments medtaget isolation.

Det mest problematiske ved at beregne Ry for systemet med isolation, er
at der opstar endnu en mulighed for forgreningsprocesser (defineret pa side
45) ved bevaegelse fra ethvert y-kompartment til y3. Dog kan problemet re-
duceres til at bestemme pog, hvoraf de andre sandsynligheder kan udtrykkes
(se ligningerne (5.8) og (5.11)). Som for beregningerne uden isolation kan
Po3 opskrives som produktet af sandsynligheden ps3 og sandsynligheden for
at cykle rundt mellem de gvrige sygdomskompartments, som nu indeholder
muligheden for ogsa at bevaege sig over z. Derfor skal pi5 fra fgr erstattes af
den generelle p;5 der medtager alle mulige kombinationer af at bevaege sig
fra y; til yo under et sygdomsforlgb. Sa

. 1 1
Pz =pP23| ———— ) = P23 .
(1 - P21P12) (1 — pa1(p12 + Propoz) )

Tilfgjelsen af isolation bidrager ikke til at der opstar flere kompartments hvor
smitte kan forega, sa Ry findes stadig som den dominerende egenveerdi til en
3 x 3 matrix R, der beregnes som samme made som tidligere.
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Ry uden isolation | 0.800 0.900 1.00 1.100 1.139 1.200
Ry med isolation | 0.703 0.790 0.878 0.966 1.000 1.054

Tabel 5.1: Veardier af tilsvarende Ry beregnet for systemet med
ud uden isolation, og uden samfundssmitte, beregnet med basis-
raterne som beskrevet i afsnit 6.

Di2 = P12 + P1oPo2 (5.3)
P21 = P21 + P23pai (5.4)
D31 = P31 (5.5)
P32 = P31P12 (5.6)
1
s = Py [ 5.7
D23 = P23 (1 —p21p12> ( )
P13 = Di2D23, (5.8)
0og
Py = D1apan (5.9)
P=P (5.10)
P3 = P3opos. (5.11)

Ved et system uden samfundssmitte vil Ry = Ry; veere givet ved

_ B 1
¢+)\+/,L1—P1’

Ry

som vi kan bestemme analytisk. En Ry-veerdi pa 1 for systemet uden isolation
giver med korrektionen en veerdi pa 0.8782, mens en Ry pa 1 med isolation
svarer til en veerdi uden isolation pa 1.386 (se tabel 5.1 og figur 5.3). Vi vil
undertiden benytte os af notationen Ry for basisreproduktionstallet beregnet
uden isolation, og R for basisreproduktionstallet beregnet med isolation.

5.2 Ligevaegt mellem lagene

Her vil vi undersgge hvordan populationen mellem, sygehus, hgj og lav syge-
lighed fordeler sig efter at systemet har naet ligevaegt. Vi starter med at defi-
nere ny = x1+ 1y, er sygehuset, no = w9+ yo er hgj sygelighed og n3 = x3+y3
er lav sygelighed. Fordi der skal undersgges hvordan fordelingen fra lag til
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Figur 5.3: Plot af tilsvarende Ry beregnet for systemet med ud u-
den isolation, og uden samfundssmitte, beregnet med basisraterne
som beskrevet i afsnit 6.

lag, er det ikke specielt interessant om at populationen befinder sig i MRSA-
positive eller negative kompartment. Som betyder at vores ligningssystem
reduceres med n = (ny,ng, n3) til:

dn1 i +§
— = —un vn n
dt Hng 2 3
d
%Zum—(wv)m
dn3 5

— =Ny — &N

di L) 3

hvor vi ser bort fra isolation, i matrix notation kan skrives som linegert lig-
ningssystem:

d —H v §
d—?:ﬁ: pw —v—v 0 |n (5.12)
0 v =€

nu veelger vi at se pa systemet nar der er ingen @endring, eller n = 0 som er
ligeveegt. Hvorved systemet kan reduceres til:

- v+ 0
0 —y & |n=0.
0 0 0
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Ved at indfere en parameter s og s@tte ng = s, opnas at en ligeveegt i n = ng
til

E(v+7)/ ()
ng = f/’Y S
1

Dette betyder at der et sted er en overfladig ligning, da vi kan veelge en fri
parameter i vores ligningssystem. Hvis vi leegger alle ligningerne sammen fas
0, dette svarer til at den samlede population for hele systemet er konstant.

N:n1+n2+n3

Vi veelger at udtrykke n; som den samlede population minus ny og n3 og
dermed reducere systemet til to ligninger:

dn
d_t2 = puN — (p+v+7)ng — puny
dn3 f
— =yny —&n
dt AL 3
Ligeveegten bliver udtrykkes hermed saledes:
pN (143
)
ny = —wN
ptE+y+EE
nN 2
pHEFy+ I

Dette ligningssystem udtrykker eksakt fordelingen mellem lagene, nar para-
metrene er fastholdt og systemet er i ligevaegt. Vi kan bruge dette resultat til
at vurdere hvordan hele systemet opfgrer sig omkring den sygdomsfrie lige-
veegt, nar der indfgres smitte. Ligeveegten kan ogsa benyttes til at estimere
parametre, nar populationsfordelingen kendes pa forhand.

Det kan tilfgjes at hvis isolationen ikke forbigas, altsa hvis z # 0 og da
ny = x1 + y1 + z, vil ligningssystemet (5.12) kunne antage formen

In o § p—p—§—v
e w —v—v 0 |n+ —p z. (5.13)
0 ~y —£ 0

Dette system kan vi ikke finde en ligevaegt for i n, da z vil optreede som en
parameter, og det giver ikke mening.

Vi har N for den samlede population og n; = 1000 da vi forventer at den
holdes omkring denne stgrrelse. Nu kan vi se pa hvordan et fastholdt £ og v
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har en indvirkning pa p og vy, nar vi eendrer populationsforholdet mellem lav
og hgj sygeligehed, dvs. Z—i Lad a veere den procentdel af N som tilhgrer lav
sygelighed, som giver:

n; = 1000
ny = (N—n1)(1—a)

ny = (N—mnj)a

vng + &ng
=
ny
ns
Y = S
na

Nu kan vi variere pa « og se hvad det gor for smitte i samfundet, hvor
vi veelger at fastholde diagonal elementerne til R;; = 1.05, Rys = 0.05 og
R33 = 0.05. Dette forer til at nar vi sendrer « vil de elementer som ligger
ikke langs diagonalen i lille R matricen veere storre eller mindre atheengigt af
populationsfordelingen. Pa figur 5.4 ses at nar gruppen med lav sygelighed
bliver stgrre, far vi en stgrre R§ veerdi, nar der er smitte pa sygehuset og sam-
fundet. Dette betyder, at der skal flyttes flere fra ng, hvilket ngdvenddigger
at 7 ma blive, hvilket igen gger smitten i dette kompartent og sender flere
videre til sygehuset.
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Figur 5.4: For R;; = 1.05, Res = 0.05 og R33 = 0.05 og et «
som er procent af befolkningen som ligger i lav sygelighed. Her
kan det ses at dette tvinger R§ imod uendeligt nar vi far en stgrre
populationsdel i lav sygelighed.



6 Parametre og populationsstgrrelser

Parametrene til brug i vores model har vi fundet ud fra statistisk data, der
er erhvervet, dels gennem Statens Serum Institut, dels fra Sundhedsstyrelsen
og dels fra Danmarks Statistik.

Med henblik pa at udregne parametre for indlaeggelser og udskrivninger
samt stgrrelsen af grupperne med henholdsvis lav og hgj sygelighed, har
vi, med et godt samarbejde med Robert Leo Skov, Sidsel Bacher og Klaus
Skovbo Jensen fra Statens Serum Institut, arbejdet vedholdende pa at fa
adgang til datafiler om, eller direkte fra, Vejle Amt. Vi har bedt om at fa
filer med oplysninger om indlaeggelsesdatoer, udskrivningsdatoer, alder og
identifikationsnummer for alle indlaeggelser i Vejle Amt i perioden 01.01.1995
til 31.12.2005. Disse informationer har vi i skrivende stund ikke faet, hvorfor
vi nu har valgt at udlede disse stgrrelser pa anden vis. Til det formal udnytter
vi bl.a. nogle andre datafiler erhvervet fra SSI, som er mindre detalje- og
omfangsrige end de data vi gnskede at fa. Disse indeholder informationer om
samtlige MRSA-tilfeelde /indleeggelser i Vejle Amt (og faktisk ogsa resten af
Danmark) i perioden. Informationerne omfatter:

Identifikationsnummer for hver patient

Fgdselsar for hver patient

Indlaeggelsesdato for hver indlaeggelse

Udskrivningdato for hver indlaeggelse
e Amt, kommune, sygehus og afdeling for hver indleeggelse

e Dato for test for MRSA for hver indlaeggelse (provetagningsdato)
Derudover har vi tilegnet os supplerende informationer om forholdene i Vejle
Amt i den gnskede periode via Danmarks Statistik (dst.dk) og Sundhedssty-

relsen (sst.dk). Disse indebaerer

Befolkningstal: Antallet af indbyggere i Vejle Amt fordelt pa aldersklasser
og ar. (forklaring folger side 56).

95
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Antal indlseggelser: Det samlede antal indleggelse for Vejle Amt fordelt
pa aldersklasser og ar.

Antal patienter: Det samlede antal patienter i Vejle Amt fordelt pa alder-
sklasser og ar.

Antal sengedage: Den samlede tid i dage hvori senge i Vejle Amt blev
benyttet af patienter per ar.

6.1 Bearetid

Der forskes for gjeblikket pa Statens Serum Institut i hvor leenge hver af
MRSA-patienterne i Vejle Amt har veeret MRSA-positive. Det har dog ikke
veeret muligt at fa disse tal klar til brug indenfor dette projekts deadline.
Derfor har vi undersggt beeretiden, dvs. den tid det gennemsnitligt tager en
person at tabe smitten uden nogen form for behandling, for MRSA i fag-
tidsskrifter. Vi har valgt at benytte samme tal som Cooper[CMS*97] samt
Bootsma, Diekmann og Bonten [BDB06], der alle henviser til en undersggelse
af Scanvic, der dog understreger at der kan veere en del usikkerhedsfaktorer,
da deltagerne i undersggelsen ikke blev screenet med regelmaessige intervaller,
men kun ved genindleeggelse [SDGT01]. Denne tabsrate svarer til en gennem-
snitlig baeretid pa 370 dage. Vi veelger at benytte dette til vores tabsrate, der

saledes bliver

1 ~1
A= 370 dage™ .

6.2 Indleeggelsesrater og befolkningsgrupper

Vi har med udgangspunkt i data fra Sundhedsstyrelsen og Danmarks statistik
undersggt sygelighed fordelt pa alder, og har derfor nu valgt et alderskrite-
rium for hvornar man har hgj sygelighed. Dette skyldes som naevnt at vi
ikke naede at fa adgang til mere detaljerede data over alle indlagte i Vejle i
den gnskede periode, hvilket ville have givet en fordeling der reelt ville veere
baseret pa sygelighed og ikke alder. Dog er det ofte sadan at folk med M-
RSA er aeldre mennesker, og i Vejle har vi beregnet gennemsnitsalderen til
65 ar, sa maske gor det ikke det store. (Det skal bemaerkes at dataene angav
fadselsar, hvor vi antog at folk med fodt mellem 00 og 06 er bgrn og ikke
folk over 100 ar.) Vi valgte da at definere den del af befolkningen, der er 80
ar eller derover, til at tilhgre gruppen med hgj sygelighed, og personer under
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Figur 6.1: Antal indlaeggelser af MRSA-patienter fordelt pa al-
der.

80 ar til at tilhgre gruppen med lav sygelighed. Dette begrunder vi nu for
MRSA-patienter.

Pa figur 6.1 ses fordelingen af indeleeggelser pa alder. Det ses at indleeg-
gelserne er domineret af seldre mennesker, hvilket stemmer overens med de
generelle tendenser for Vejle Amt (dst.dk).

6.3 Udskrivningsrater fordelt pa alder

Fra Sundhedsstyrelsens hjemmeside! har vi som analysevariable bedt om
“antal udskrivninger” (u) og “antal personer, udskrivninger” (personer, der
havde udskrivninger p). Derudover angav vi aret “2004”, amtet “Vejle Amt”
med aldersopdeling. Fra Danmarks Statistik har vi taget folketal i Vejle Amt
pr. 1. januar 2004 fordelt pa alder. Ar 2004 er valgt fordi MRSA-udbruddet
i Vejle Amt forgik i arene 2003-2005. Man kunne ogsa have valgt at tage
et gennemsnit for hele perioden, med vi har vurderet at ungjagtigheden ved

thttp://sst.dk/Informatik_og_sundhedsdata/Download_sundhedsstatistik/
Planmateriale/LPR/LPRU.aspx
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Antal Antal Udskriv Andel

Alders- personer udskriv- Antal ninger Patienter
grupper i gruppe ninger patienter per patient i gruppe
n u (p) u/(p) p/n

0-4 22826 5981 4158 1,438 0,182

5-9 24350 1003 708 1,417 0,029
10-14 23158 911 644 1,415 0,028
15-19 20384 1203 883 1,362 0,043
20-24 18652 1595 1170 1,363 0,063
25-29 22106 2498 1881 1,328 0,085
30-34 25117 2846 2090 1,362 0,083
35-39 28388 2466 1692 1,457 0,060
40-44 25739 2014 1309 1,539 0,051
45-49 24444 2165 1259 1,720 0,052
50-54 23601 2453 1395 1,758 0,059
55-59 25747 3326 1824 1,823 0,071
60-64 19492 3049 1677 1,818 0,086
65-69 15206 3095 1565 1,978 0,103
70-74 12351 3272 1667 1,963 0,135
75-79 10361 3360 1672 2,010 0,161
80-84 7607 2889 1461 1,977 0,192
85- 2004 2378 1330 1,788 0,664
Samlet 351533 46504 28385 1,638 0,081

Tabel 6.1: Sygelighed for aldersgrupper. Befolkningen i Vejle
Amt 2004 fordelt pa alder. For hver aldersgruppe i ar 2004 vises:
antal personer n, antal udskrivninger fra sygehus per ar u, antal
personer, der havde haft udskrivninger p, antal udskrivninger per
patient u/p, samt hvor stor en del af personerne i den pagaeldende
aldersgruppe, der havde haft indleeggelser p/n.
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at veelge et bestemt tidspunkt midt i forlgbet vil veere af mindre vaesentlig
karakter.

Fra datamaterialet fik vi for hver aldersgruppe ¢ oplysninger om antallet
af personer n;, antallet af udskrivninger wu;, samt antallet af personer med
udskrivning, det vil sige patienter p;. Udfra disse oplysninger udregnede vi
antallet af udskrivninger per patient u;/p;. Vi sa at denne stgrrelse var sti-
gende for stigende alder, og sa dette som et udtryk for at sygeligheden stiger
med alderen. Vi undersggte andelen af patienter per person i aldersgruppen
pi/n; for aldersgrupper og sa, at andelen af patienter var stigende for stigende
alder.

Vi undersggte nu forskellige aldersinddelinger for at finde en egnet
opdeling i grupper med hgj sygelighed og lav sygelighed (n, og ns).
Populationsfordelingen n;/N, i = 2,3 star for hvor stor en andel af den

Populations- Patient-  Indleeggelser per: Indleeggelses-

Alders- fordeling andel patient  person rate
opdeling n;/N pi/n; w;/pi w;/n; w;/(n; - 365)
0-64 0,86 0,07 1,52 0,10 0,00028
65+ 0,14 0,16 1,95 0,32 0,00086
0-69 0,91 0,07 1,55 0,11 0,00030
70+ 0,09 0,19 1,94 0,37 0,00101
0-74 0,94 0,07 1,58 0,11 0,00031
75+ 0,06 0,22 1,93 0,43 0,00118
0-79 0,97 0,07 1,61 0,12 0,00033
80+ 0,03 0,29 1,89 0,55 0,00150
0-84 0,99 0,08 1,63 0,13 0,00035
85+ 0,01 0,66 1,79 1,19 0,00325

Tabel 6.2: Valg af hgj og lav sygelighed: Fem forskellige opde-
linger i hgj og lav sygelighed efter alder. Den yngste gruppe i
hver opdeling repraesenterer gruppen med lav sygelighed, ns, og
den @eldste gruppe i hver opdeling repraesenterer gruppen med hgj
sygelighed no.

samlede population N, der udggres af henholdsvis lav sygelighed ns og hgj
sygelighed ns.

Patientandelen p;/n;, i = 2,3, er antallet af personer med indleeggelse i
forhold til det samlede antal personer i gruppen for grupperne med henholds-
vis lav og hgj sygelighed for hver sygelighedsopdeling.

Antallet af indleeggelser per patient w;/p;, 1 = 2,3, er det gennemsnitlige
arlige antal indleeggelser, som hver person, der har veeret indlagt, har haft.
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Antallet af indleeggelser per person, u;/n;, er antallet af indleeggelser for
hver sygelighedsgruppe delt med antallet af personer i denne gruppe. Dette
giver det gennemsnitlige arlige antal indleeggelser i hver sygelighedsgruppe
ng, t=1,2.

Indlaeggelsesraten wu;/(n; - 365) finder vi som antallet af indleeggelser per
person per ar i hver gruppe, delt med 365, hvilket giver antallet af indleeggel-
ser per person per dag. Indleggelsesraten for gruppen med lav sygelighed ns
betegnes £ og indlaeggelsesraten for grupperne med hgj sygelighed betegnes
V.

Vi valgte at saette kriteriet for hgj sygelighed til til at vaere personer pa 80
ar eller seldre. Med denne sygelighedsinddeling har hver gennemsnitsperson
i gruppen med hgj sygelighed 0,55 indlaeggelse om aret, hvilket er det hgjest
mulige tal i vores tabel, og gruppen udger 3% af den samlede befolkning.
Dette er meget taet pa den ligeveegt mellem befolkningslagene, som opstar,
hvis man kgrer Coopers model[CMST97](hgj sygelighed: 2%, lav sygelighed:
97,4%, indlagte: 0,6%, egne kgrsler). Andelen af personer i gruppen med hgj
sygelighed, der har en indlaeggelse, er i denne opdeling (80+4) 29%, hvorimod
en opdeling for 85+ ville give at hele 66% har en indlaeggelse. Denne gruppe
er dog meget lille, kun 0, 6% af den samlede befolkning, og vi har derfor valgt
at tage de 80-arige med.

De oplysninger om indlaseggelser, vi har faet ved at lave dette udtraek fra
sundhedsstyrelsens hjemmeside, er angivet som udskrivninger. Vi veelger at
benytte tallene til at udlede indleeggelsesrater. Der kan dog veere en smule
forskel i tallene, da der af og til vil forekomme dgdsfald pa sygehuset. Dette
veelger vi at se bort fra. Indleeggelsesraterne for grupperne med hgj og lav
syglighed, med 80 ar som opdelingskriterie, bliver dermed:

v =10,0015 dage ™"
for gruppen med hgj sygelighed, og
£ =0,00033 dage™*

for gruppen med lav sygelighed.

6.3.1 Befolkningsgrupper

Vi har nu defineret vores kriterier for hgj og lav sygelighed, der giver en opde-
ling af populationen i to grupper. Den tredje gruppe er sygehuspopulationen
ny. Sterrelsen af sygehuspopulationen har vi fundet ved at tage sygehusets
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samlede antallet af sengedage per ar delt med 365 for hvert af arene 1996-
2005, taget gennemsnittet (989) og rundet lidt op.

n; = 1000

Befolkningstallet for Vejle Amt har vi sat til gennemsnittet af befolknings-
tallene for arene 2000-2005 (353491) og afrundet til to betydende cifre:

N = 350000

Beregningerne af den modellerede storrelse af de to sidste grupper er
baseret pa fordelingen mellem hgj og lav sygelighed (se figur 6.2), modelleret
befolkningstal for Vejle Amt samt modelleret sygehuspopulation.

ny = 0,03(N — ny) = 10470

ng = 0,97(N —ny) = 338530

6.3.2 Ligevaegt og parametre

I afsnit 5.2 har vi fundet betingelserne, der skal veaere opfyldt, for at der er
ligeveegt i modellen. Af vores ligeveegtskriterier (se afsnit 5.2) fremgar det, at
hvis ligeveegtsfordelingen i de tre sygelighedsgrupper (ny,ny og ns) er givet,
og to af parametrene for de lodrette flows, sa kan de to sidste udledes, da
vi sa har to ligninger med to ubekendte. Den ene ligning beskriver, at flowet
ud af sygehuset skal veere skvivalent med flowet ind pa sygehuset, saledes
at udskrivningsraten gange sygehuspopulationen er ackvivalent med indlaeg-
gelsesraten for gruppen med hgj sygelighed gange populationsstgrrelsen for
gruppen med hgj sygelighed tilsammen med indleeggelsesraten for gruppen
med lav sygelighed gange populationsstgrrelsen for gruppen med lav sygelig-
hed:

puny = vng + €ng (6.1)

Den anden ligning beskriver at flowet ind i kompartmentet for lav sygelighed
skal veere sekvivalent med flowet ud af kompartmentet for lav sygelighed:

Yng = &ng (6.2)

Vi har allerede fundet udskrivningsraten p og det, der skal veere lige-
vaegtsfordelingen i de tre samfundsgrupper. Vi skal derfor nu kun fastseette
én rate mere og derefter udlede de sidste to udfra ligeveegtskriterierne. Pa
nuveerende tidspunkt er udregnet to af de sidste tre parametre, nemlig ind-
laeggelsesraterne for hgj og lav sygelighed, v og & (se afsnit 6.3). Disse passer
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Parameter Cooper Fast &  Fast v

v 0,030 0,0107  0,0184
v 0,0057  0,0092  0,0015
13 0,00063 0,00033 0,00057

Tabel 6.3: Ligevagtsrater, dage .

dog ikke begge to til ligevaegtskriterierne, sa vi veelger at fastholde den e-
ne, og sa fastsaette den anden samt raten fra hgj til lav sygelighed, ~, udfra
ligeveegtskriterierne. Forskellene fremgar af tabel 6.3. De reciprokke rater ud-
trykker det gennemsnitlige antal dage i kompartmentet, og kan veere et bedre
sammenligningsgrundlag (se tabel 6.4).

Parameter Cooper Fast ¢ Fast v

1/ 33 93 54
1/v 175 109 667
1/¢ 1587 3030 1754

Tabel 6.4: Ligevaegtsparametre, dage.

6.3.3 Konsekvenser af ligevaegtsparametre

Vi har set, at nar vi veelger at holde den ene af parametrene & og u fast,
og udlede den anden fra populationsligeveegten, sa stemmer dette tal ikke
overens med det oprindelige. Vi vil derfor undersgge konsekvenserne af at
holde det ene tal fast frem for det andet.

Vi har udfgrt nogle kgrsler af modellen for henholdsvis fast £ og fast v,
for at illustrere forskellen. Vi har undladt samfundssmitte, og smitten pa
sygehuset er valgt, sa Rf er henholdsvis mindre en 1, lig med 1 og stgrre end
1, for at se hvordan modellen reagerer pa de to parametersammensatinger for
henholdsvis uddgen, konstant niveau og epidemi (se afsnit 5.1 for beskrivelse
og udledning af Rf):

e For R§ < 1 ses det at preevalensen falder hurtigere for fastholdt v, end
for fastholdt &.

e For R = 1 ses det at ligeveegten stabiliserer sig pa et lidt hgjere niveau
for fastholdt v, end for fastholdt &.

e For Rj > 1 ses det at preevalensen vokser hurtigere for fastholdt v, end
for fastholdt &.
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15

Tid [&r] Tid [&r]

Figur 6.2: Rj = 0,8. Praevalens over femarig periode for hen-
holdsvis fastholdt £ og fastholdt v.

Vi ser af de tre figurer (6.2, 6.3 og 6.4 — vi beklager den inkonsistente farvegiv-
ning), at fastholdt v resulterer i hurtigere uddgen og hurtigere epidemi, end
fastholdt £. Pa det konstante niveau stabiliserer praevalensen for fastholdt v
sig pa et hgjere niveau end praevalensen for fastholdt & ggr.

Vi er interesserede i at undersgge om MRSA-udbruddet i Vejle kan for-
klares af sygehussmitte alene. Hvis det kan lade sig gore for fastholdt £ vil
vores resultat veere mere palideligt, da det vil veere sveaerere at opna med
denne parametersammensatning. Vi vaelger derfor at benytte fastholdt & og
dermed at udlede v samt v fra ligeveegtskriterierne.

Vi veelger at fastholde ¢ fra beregningerne fra datamaterialet fra afsnit
6.2. Det skal naevnes at Cooper til et sygehus med samme antal sengepladser
som i Vejle Amt, har en halvt sa stor befolkning (community), og at det
gennemsnitlige antal sengedage er 8 dage hos Cooper og 5 dage i Vejle Amt.
Det virker derfor ikke som helt urimeligt, at vores indleeggelsesrater ligger i
det leje, de gor.
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Figur 6.3: R = 1,0 Praevalens over femarig periode for hen-
holdsvis fastholdt £ og fastholdt v.
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Figur 6.4: R§ = 1,2 Praevalens over femarig periode for hen-
holdsvis fastholdt ¢ og fastholdt v.
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6.4 Smitterater

Flowet fra grupperne af MRSA-negative til grupperne af MRSA-positive
afggres af antallet af m@gder mellem smittede y-er og ikke-smittede x-er, givet
ved produktet af disse, ganget med en smittefaktor (3:

By

Flows mellem grupper har enheden [personer/tid], og enheden for 3 er derfor
[1/(personer - tid)]. Smitteraterne 3;z; udtrykker hvor ofte et smittet individ
i gennemsnit smitter et modtageligt individ. Derfor, hvis den gennemsnitli-
ge tid mellem relaterede MRSA-tilfeelde var kendt, samt stgrrelsen af den
modtagelige population (dvs. x;), ville 5; nemt kunne estimeres. Dette er
dog ikke tilfeeldet for os. Derfor benytter vi en anden metode som bygger pa
basisreproduktionstallet R.

Smittefaktorerne 3, B2 og (33 kan i princippet bestemmes ved flere mulige
metoder. Alt efter hvilken type informationer/data der er til radighed, vil
den eksakte made variere. Sygehussmitten beregnes udfra hvor mange nye
tilfeelde en MRSA-positiv patient giver pa sygehuset, dvs. R, fastsattes, og
(1 beregnes gennem deres relation.

Samfundssmitten (s, f3) kan som eksempel bestemmes ud fra:

e hvor mange sekundeere tilfeelde individet har naet at forarsage, nar
dette kommer fra et bestemt kompartment (R; + R;;),

e hvor mange sekundere tilfeelde der fremkommer i et bestemt sam-
fundslag (R” + Rﬂ)

e hvor mange sekundaere tilfeelde der fremkommer i samme kompartment
som individet smitter (R;;)

Da vi har erhvervet informationer om? hvor mange kendte MRSA-positive
individer, hjemsendt fra sygehuset, der smittede deres asegtefeelder under de-
res sygdomsforlgb, vil metoden hvor 3; bestemmes udfra R; veere den mest
fornuftige. Da modellen nu opdeler “sygeligheds”-lagene efter alder, og aeg-
tefeelder oftest er omtrent lige gamle, kan de antages at tilhgre samme sam-
fundslag i modellen. Det betyder at de, der smitter, smitter et andet individ
fra samme samfundslag som de selv er i.

Ud af 271 hjemsendte MRSA-positive, var der fem, der smittede deres
segtefaelle. Det giver et gennemsnitligt antal sekundeere tilfeelde pa 5/271 ~

2Mundtlig kommunikation, Sidsel Bgcher, SSI.
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0.02, som dermed ma veere en mulig veerdi for basisreproduktionstallet. Det er
dog ikke undersggt hvor mange andre personer, det positive individ smittede
(hvilket ogsa ville veere en omfattende opgave), sa det faktiske kan veere
hgjere. Vi har derfor grund til at antage at realistiske veerdier for det lokale
basisreproduktionstal for det sygdomslag med hgj sygelighed, Rao, vil ligge
indenfor dette omrade:

0 < Ry <0,05

Der er en neer sammenhaeng mellem smittefaktoren 5 og basisreproduktions-
tallet Ry, der er et udtryk for hvor mange individer ét smittet individ nar at
smitte i alt (se afsnit 5.1). Det er derfor muligt at fastseette 5 udfra Ry, hvor
realistiske veerdier®[BDB06] for Ry opfylder:

0<Ry<1,3

En grund til at det er urealistisk med Ry-veerdier storre end 1,3 er, at henimod
halvdelen af befolkningen aldrig beerer S. aureus, og omkring en femtedel har
en fast stafylokokstamme, som ikke udskiftesf WMV*05].

Grafisk optraeder sammenhaengen mellem J-erne og de R; de udregnes
fra som vist pa figur 6.5.

6.5 Udskrivninger og isolation

Den ordingere gennemsnitlige udskrivningsrate fra sygehuset er beregnet som
den reciprokke af det gennemsnitlige antal sengedage per indlaeggelse, som er
regnet udfra det samlede antal sengedage for et ar for sygehuset og antallet
af indleeggelser for samme periode (sst.dk)*. Vi har taget gennemsnittet over
arene 2000-2005 (4.8 dage):

1
W= s dage™

6.5.1 Isolation

Detektionsraten ¢ beskriver hvor hurtigt en MRSA-positiv bliver testet og
sendt i isolation. Den er givet ved den reciprokke til antallet af dage der gar,
fra en MRSA-positiv bliver indlagt, til denne bliver testet og ved positivt
testsvar bliver sendt i isolation. Det er altsa tiden fra indleeggelsesdatoen til
datoen for positivt testsvar, der skal benyttes, nar man skal finde detektions-
raten.

3Mundtlig komminukation, Robert Leo Skov, SSI
‘www.sst.dk — www.statistikbanken.dk tabel UD3.
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Figur 6.5: Grafisk ssmmenhgeng mellem (-erne og de R;; de ud-
regnes fra i relevant omrade.
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Dato for testsvar: I vores datafil for MRSA-patienter i Vejle er det kun
testdatoen, der er opgivet, og ikke dato for testsvar (for perioden 1.01.2003
til 31.12.2005). Det oplyses® at testsvar som regel foreligger 2-3 dage efter
testdato, hvorfra der opstar en relation mellem de to, sa dato for detektion-
stiden kan bestemmes ved at leegge to dage til testdatoen og trackke det fra
indleeggelsesdatoen.

Isolationsrate og baeretid: Det fremgar af datafilen for MRSA-patienter
i Vejle, at nogle patienter er indlagt i over 1000 dage, inden de bliver testet
positive, hvilket vil bidrage betydeligt til den gennemsnitlige detektionsrate.
Men da baeretiden for MRSA er sat til 370 dage i vores undersggelse, har vi
valgt at saette svartider over denne stgrrelse til 370 dage. Da den maksimale
greense saettes til 370 dage, udtrykker vores resultat den maksimale tid
der gar, inden en smittet person isoleres. Det er ikke sikkert at personen er
smittet netop 370 dage inden testen foretages; sandsynligvis er det kortere,
og i hvert fald ikke leengere.

Indlaeggelsesdato: Der viste sig at vaere nogle udfordringer forbundet med
at finde datoen for indlaeggelse, da samme person kunne have flere indlaeg-
gelser samtidig. Dette skyldes at personen oprindeligt er blevet indlagt pa én
afdeling, og derefter er blevet flyttet til en anden afdeling, hvor personen sa
far en ny indlaeggelsesdato ud over den oprindelige. Vi har beregnet tiden fra
indleggelse til testdato for bade den tidligste indleeggelsesdato og den seneste
testdato. Ved at benytte den tidligste indleeggelsesdato, den dato patienten
oprindeligt blev indlagt, bliver det gennemsnitlige antal dage fra indleeggel-
sesdato til testdato 92 dage. Vi antager at testsvar foreligger to dage senere
og far dermed en maksimal detektionsrate:

1

1 _
Dlang = o1 dage

Det er et meget hgjt tal. Det betyder at den gennemsnitlige tid fra indlaeg-
gelse til testsvar, é = 94 dage, er betydeligt leengere end den gennemsnitlige
opholdstid pa sygehuset, i = 4,8 dage.

Dette er i modstrid med antagelsen om at MRSA-patienter har samme
indleggelseshyppighed som personer fra resten af samfundet, og det er i
hvert fald en indikation pa at MRSA-patienter ma tilhgre gruppen af de
allersvageste sygehuspatienter. En anden betragtning er, at personer, der er
meget svagelige, og som derfor opholder sig meget leenge pa sygehuset, har
stor risiko for at na at blive smittet.

5Mundtlig kommunikation, Sidsel Bgcher, SSI
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Figur 6.6: Hyppighedsfordeling for detektionstiden. Fgrsteaksen
viser grupperingen i intervaller pa 20 dage. Den sidste sgjle til
hgjre angiver forekomsten af detektionstider over 350 dage.

For at undersgge arsagen til den lange gennemsnitlige detektionstid har
vi lavet et histogram (figur 6.6), sa vi kan se hvordan detektionstiden for-
deler sig. Det ses at detektionstiden fordeler sig saledes at langt der i langt
de fleste tilfeelde er en meget kort detektionstid, og at den ser ud til at fal-
de eksponentielt. Derudover er der en gruppe af “outlyers” med meget hgj
detektionstid. Vi veelger nu at skaere gruppen med med detektionstid stgrre
end 300 dage fra. Gennemsnittet bliver nu 38,6 dage. Da der typisk gar 2-3
dage fra testdato til testsvaret forligger, seetter vi detektionstiden til 41 dage.
Det giver denne detektionsrate:

1
¢ = 1 dage™

Som tidligere naevnt er det forst sent i projektforlgbet vi har faet adgang
til den nsevnte datafil med oplysninger om MRSA-patienter i Vejle Amt,
og vi har derfor ikke de tidsmaessige ressourcer til radighed til at fa det
maksimale ud af disse oplysninger. Vi har derfor set os ngdsaget til at veelge
nogle forbedringsmuligheder fra, sasom at foretage en detaljeret gennemgang
af hvilke afdelinger disse langtidssyge patienter bliver overflyttet mellem og
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aftale et mgde med fagfolk, der kan hjeelpe os med at opstille kriterier for
eventuelt at undlade at tage visse afdelinger med i betragtning, eller pa anden
made bidrage med eksperviden om rimeligheden af de tal vi far.

Vi har nu, ud fra det samme datamateriale, faet et meget bredt spek-
trum af detektionstider og dermed detektionsrater. Hvis vi sammenligner
med Cooper[CMS™97], sa benytter han en detektionsrate pa mellem 0,02 og
0,1 dage™! svarende til en detektionstid pa mellem 50 og 10 dage, hvor han
lader til primeert at benytte den hurtige detektionsrate (0,1 dage™). Det la-
der til at en detektionstid pa 40 dage stadig er noget hgj, men det kan henge
sammen med at patienten ikke ngdvendigvis har veeret MRSA-positiv ved
indlaeggelsen, og der derfor ikke har veeret anledning til at teste for efter et
stykke tid.

Udskrivning fra isolation: Udskrivningsraten fra isolation p er den reci-
prokke af antallet af dage, der gar fra en MRSA-positiv person bliver testet
positiv, til personen bliver udskrevet fra sygehuset, da en positiv person bliver
isoleret gjeblikkelig fra svardatoen (som oftes er 2-3 dage efter testdatoen).

Udfra oplysninger om indleeggelser, udskrivninger og positive testsvar for
MRSA-tilfzeldene for Vejle Amt i arene 2003-2005 fra SSI finder vi at der i
gennemsnit gar 87 dage (89 dage fra testdato til udskrivningsdato) fra en
MRSA-patient bliver isoleret til denne bliver udskrevet fra isolation. Dette
er et meget hgjt tal, og det giver endnu engang en indikation pa at MRSA-
patienter tilhgrer gruppen af de allermest svagelige sygehuspatienter. Ud-
skrivningsraten fra isolation bliver dermed:

Plang = 8_17 dage_l

Som naevnt tidligere har flere af patienter mere end én indleeggelse ad gangen.
Vi veelger derfor at undersgge hvilket tal det giver, hvis vi definerer vores
gennemsnit efter udskrivningsdatoen fra den afdeling, personen ligger taetest
pa testdatoen. Vi finder at patienter i gennemsnit ligger 26 dage pa testdags-
afdelingen, for de overfores til en anden afdeling pa sygehuset. Testsvar og
dermed isolationsdato er da to dage senere, hvilket giver en gennemsnitlig
opholdstid pa 24 dage. En udskrivningsrate fra isolation for dette tal er:

1
P=3 dage™
Dette tal anser vi for at veere et bedre bud pa udskrivning fra isolation, end
de 87 dage vi fik, nar vi beregnede udfra den leengste udskrivningstid, da
man formodentlig har forsggt at undga at flytte MRSA-positive til andre
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afdelinger og dermed risikere at sprede smitten. Dermed kommer den gen-
nemsnitlige opholdstid i isolation til at ligge meget teet pa de 20 dage, som
er det tal Cooper benytter[CMST97].

At benytte 24 dage som veerdi stemmer ogsa nogenlunde overens med at
patienter normalt erkleeres fri for MRSA nar de har haft tre pa hinanden
folgende tests med negativt svar. Da en behandlingskur tager ca. 5 dage
og testen tager 2-3 dage[Sun06], vil dette give et minimum et sted mellem
(54 2) -3 =21 dage og (5+ 3) -3 =24 dage

Afkolonisering: Det antages at patienten bliver udskrevet fra isolation
direkte ud i gruppen for hgj sygelighed. Der kan veere enkelte undtagelser fra
denne praksis, men dem veelger vi at se bort fra. En vis brgkdel af patienterne
antages at veere afkoloniseret ved udskrivning, og angives m, men resten,
bregkdelen (1 — ), af patienterne antages stadig at veere MRSA-positive ved
udskrivning. Vi har ikke kendskab til lokale data for Vejle, og tager derfor
udgangspunkt i veerdien som benyttes i artiklerne [CMS*97],[BDB0G6]:

m = 0.25.
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6.6 Parameteroversigt

Vi har lavet en oversigt over parametre til brug i modellen, samt hvorfra de

stammer.
Parameter Symbol Veerdi Kilde
Transmissionsrater: - - -
Sygehus B 1.0< Ry < 1.3 [CMS'97]
Hgj sygelighed B2 0.02 < Ry < 0.2 SSI
Lav sygelighed 03 0.02 < Ry < 0.2 SSI
Isolationstid, dage 1/¢ 41 - 94 SSI
Antal sengepladser pa syge- ny 1000 sst.dk
hus
Befolkningstal N 350000 dst.dk
Middelbeeretid, dage /A 370 [CMS™97]
Middel sengedage, dage 1/ 4.8 sst.dk
Indlaeggelsesrater: - - -
Hgj, dage™* v 0.0092 ligevaegt
Lav, dage™! 1 0.00033 sst.dk
Andringsrate fra hgj til lav y 0.011 ligeveegt
sygelighed, days~!
Middel opholdstid i isola- 1/p 24 - 87 SSI
tion, dage
Andel afkoloniserede T 0.25 [CMS™97]
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7 Modellering af Vejleforlgbet

Med udgangspunkt i de to hypoteser vil vi nu benytte vores model til at
efterligne MRSA-forlgbet i Vejle Amt. Hypotese 1 gar pa at sygehussmitte
er arsag til udbruddet, hvilket modelleres ved at udelade samfundssmitte
(62 = B3 = 0). Hypotese 2 antager, at smitte udenfor sygehuset er arsag til
udbruddet, hvilket modelleres ved at lade smitten pa sygehuset veere neutral
(Ri1 = 1), saledes at én MRSA-positiv pa sygehuset kun nar at smitte én i
lpbet af sin beeretid, saledes at det er samfundssmitten, der skal fa udbruddet
i gang.

Vi tager udgangspunkt i figuren for udviklingen af praevalens i Vejle Amt
1. januar 2003 til 1. januar 2006 (figur 7.1). Det, figuren viser, er de kendte
MRSA-tilfzelde, hvilket svarer til hvor mange patienter der er indskrevet i
isolation, altsa det, der svarer til antallet af personer i kompartment z.

Pa figuren ses det, at der er en stigning (med store udsving) fra meget fa
(kun to) tilfeelde 1. januar 2003, til godt 10 tilfeelde 1. januar 2005. Heref-
ter bliver der indfgrt mere omfattende screening og der opdages derfor flere
MRSA-positive. Dette ses ved at der kommer en brat stigning i praevalens i
forste halvdel af 2005, hvorefter praevalensen falder noget igen.

7.1 Strategi for modellering

Vi veelger et fokus, der gar pa at vi gerne vil have en stigning fra 2 til 10
MRSA-positive i kompartment z pa de forste to ar. Herefter sendres scree-
ningsproceduren. Vi antager nu, at alle patienter bliver screenet ved indleeg-
gelse pa sygehuset, og eventuelle MRSA-positive vil derfor blive fundet efter
de tre dage, det tager at fa svar fra en test. Dette modelleres ved at s&endre
detektionsraten fra ¢ = 1/41 dage™" til ¢ = 1/3 dage™" efter de forste to ar.

Begyndelsesbetingelser: Vi skal ggre os nogle antagelser om hvor mange
MRSA-positive der er i hvert af de tre sygelighedslag, saledes at vi har nogle
begyndelsesbetingelser til modelleringen af Vejle-forlgbet. Vi ved at der per
1. januar 2003 er to kendte MRSA-tilfaelde pa sygehuset. Praevalensen pa
sygehuset ma derfor veere 2 %o, hvis der er 1000 patienter samlet.

1)
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Preevalens

Preevalens i isolation, starter 1. Januar 2003
30 T T T T

251 b

151 b

101 b

Mh

0 05 1 15 2 25 3 35 4 45
Tid [Ar]

Figur 7.1: Praevalens i Vejle Amt, hvor der telles antallet per-
soner der ligger i isolation hver dag fra 1. januar 2003 (0 pa
forsteaksen) til 1. januar 2006 (3 pa forsteaksen). Herefter er der
ikke data for indleeggelser i isolation, men kun for udskrivninger.
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I folge Bootsma, Diekmann og Bonten [BDBO06], er praevalensen pa sy-
gehuset 1 et hgjpreevalent samfund 15% og udenfor sygehuset er den 2 %o,
hvorimod praevalensen i et lavpraevalent samfund er 0,4 %o uanset hvor 1
samfundet det er.

Vi kan udelukke at der skulle vaere tale om et hgjpraevalent miljg, dels
fordi det vil veere urealistisk at forestille sig at preevalensen pa sygehuset
skulle veere sa meget hgjere, end de tilfzelde, der er fundet, og dels fordi
vi har testet de hgjpraevalente begyndelsesbetingelser pa vores model (ikke
vist), og konstateret darlig overensstemmelse med data.

Da selektionspresset er hgjest pa sygehuset, er det udelukket at andelen
af MRSA-tilfeelde skulle veere hgjere udenfor sygehuset, end pa sygehuset.
Pa plejehjem, hvor sterstedelen af personer med hgj sygelighed formodes at
befinde sig, formodes antibiotikaforbruget dog ogsa at veere hgjt, hvorimod
det vil veere markant lavere ude i samfundet. Da vi ikke har preecise tal,
antager vi at andelen af MRSA-positive er ens for sygehuspatienter og “sam-
fundspersoner” med hgj sygelighed, altsa en andel pa 2 %o i begge grupper.
For personer med lav sygelighed setter vi andelen til en tiendedel af mindre
end for de andre grupper, sa praevalensen her er 0,2 %o.

Vores begyndelsesbetingelser for de tre grupper af MRSA-positive; patien-
ter (y1), personer med hgj sygelighed (y2) samt personer med lav sygelighed
(y3) bliver dermed: y; = 2,y = 21,y3 = 667. Analysens tager basis i den
deterministiske model.

7.1.1 Hypotese 1

Kan gget smitteudbredelse pa sygehuset forklare stigningen i pravalens for
ST22-MRSA-udbruddet i Vejle Amt?

Vi modellerer nu Vejleforlgbet udfra hypotese 1. Hvis vi med ovenstaende
begyndelsesbetingelser gnsker at se en stigning i antallet af opdagede
MRSA-positive, altsa personer i kompartment z, skal R, for sygehuset, altsa
Rqq 1 vores samlede R-matrice, seettes til 1,075.

RH - 1, 075

Praevalensudviklingen i kompartment z under hypotese 1 ses pa figur 7.2.

Under hypotese 1 antages smitten udelukkende at ske pa sygehuset, og
der vil derfor ikke veere forskel pa det lokale basisreproduktionstal Ry, og det
samlede basisreproduktionstal for hele modellen.

Ry = R:=1,075
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Figur 7.2: Praevalensudvikling i z-kompartmentet under hypote-
se 1. Basisreproduktiostallet for sygehuset er sat til R;; = 1,075.
De forste to ar er den gennemsnitlige detektionstid % = 41 da-
ge. Herefter sendres screeningsproceduren, og den gennemsnitlige
detektionstid asendres til % = 3 dage.
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Hvis vi derimod udregner basisreproduktionstallet Ry efter den gaengse me-
tode, som Cooper benytter til analyse af sit system [CMS*97], sa far vi et
andet resultat:

Ry =1,224

Forklaringen pa denne forskel findes i maden basisreproduktionstallet udreg-
nes, hvor Coopers metode ikke tager hgjde for det bidrag til reduktion der
kommer fra isolationskompartmentet z.

Efter sendringen i screeningsproceduren beregnes basisreproduktionstallet
til:
R§ efper = 0,423

Den korte detektionstid giver altsa en betydelig reduktion i basisreproduk-
tionstallet.

Analyse af hypotese 1

Det ses at basisreproduktionstallet R§ = 1,075 under hypotese 1 ligger pa et
realistisk niveau (se side 67):

0<R:<1,3

Vi har altsa under hypotese 1 kunnet na den gnskede stigning i praevalensen
i kompartment z over de fgrste to ar med en realistisk veerdi for basisre-
produktionstallet R§. Det bgr bemeerkes, at der, for den gaengse metode til
udregning af basisreproduktionstallet, der ikke tager hgjde for bidraget fra
isolationskompartmentet z, fremkommer en Ry-veerdi der er oppe i et meget
hajt leje.

Efter sendringen i detektionstiden, fra gennemsnitligt 41 dage til gennem-
snitligt 3 dage, ses en voldsom stigning i z-kompartmentet. Dette folger af
at der bliver opdaget flere MRSA-positive, som straks bliver overflyttet til
isolation. Puklen efter de to ar er dog for stor i forhold til de data vi har for
Vejle.

7.1.2 Hypotese 2

Kan gget smitteudbredelse i samfundet forklare stigningen i prevalens for
ST22-MRSA-udbruddet i Vejle Amt?

Nu modelleres Vejleforlgbet udfra hypotese 2, hvilket vil sige at basis-
reproduktionstallet for sygehuset seettes til R1; = 1,0. Det er nu smitten
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udenfor sygehuset, der skal forarsage stigningen i preevalens. I miljget for
personer med hgj sygelighed, altsa pa plejehjem, er der et andet selek-
tionspres for antibiotikaresitente bakterier end der er i miljget for personer
med lav sygelighed, i det gvrige samfund. Vi modellerer denne forskel i
selektionspres ved at lade basisreproduktionstallet for gruppen med lav
sygelighed veere ti gange mindre end basisreproduktionstallet for gruppen
med hgj sygelighed:
Rs33 = 10

Vi skruer nu op for basisreproduktionstallene indtil modelleringen over de
forste to ar viser udvikling i praevalensen til 10 personer i kompartment z.
Denne stigning viser sig at ske ved

Ry = 0,04

R33 = 0,004
Udviklingen ses pa figur 7.3:

Det samlede basisreproduktionstal Rj beregnes pa baggrund af de lokale
basisreproduktionstal Ry, Roo 0g Rss:

R:=1,073

Hvis basisreproduktionstallet udregnes efter den geengse metode, som Cooper
benytter [CMS*97], hvor isoltaionskompartmentetes betydning for nedbrin-
gelse af smitte ikke tages i betragtning, fas:

Ro=1,21

Igen ses det at denne beregningsmetode giver et hgjere basisreproduktionstal
end vores egen.

Efter sendringen i screeningsproceduren reduceres basisreproduktionstal-
let til:
R(z),efter = 07 46

Analyse af hypotese 2
Under hypotese 2 far vi et basisreproduktionstal pa
R =1,073

altsa en smule lavere end under hypotese 1, hvor det la pa R} = 1,075.
Vi kan altsa ogsa under hypotese 2 na den gnskede stigning i preevalensen
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Figur 7.3: Praevalensudvikling i z-kompartmentet under hypote-
se 2. Basisreproduktionstallet for sygehuset er sat til Ry; = 1,0,
for gruppen med hgj sygelighed er basisreproduktionstallet Roo =
0,04 og for gruppen med lav sygelighed er basisreproduktions-
tallet R33 = 0,004. De fgrste to ar er den gennemsnitlige tid fra
indlaeggelse til screening é = 41 dage. Herefter sndres screenings-
proceduren, og den gennemsnitlige tid fra indlaeggelse til screening

andres til é = 3 dage.
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i kompartment z over de fgrste to ar med en realistisk veerdi for basisre-
produktionstallet R§. Vi ser igen for den geengse metode til udregning af
basisreproduktionstallet, at der fremkommer en Ry-veerdi der er oppe i et
meget hgjt leje.

Betydningen af reduktionen af detektionstiden bliver ogsa under hypotese
2, at puklen i antallet af kendte MRSA-tilfaelde (personer i kompartment z)
efter de to ar er for stor i forhold til de data vi har for Vejle.

7.2 Detektionstid

Under begge hypoteser bliver puklen efter to ar for stor, og svarer ikke til
data. Pa dette tidspunkt sendres detektionstiden fra é = 41 dage til é =3
dage. Dette svarer til en zendring af screeningspraksis fra at en patient bliver
screenet efter gennemsnitligt sma 6 uger, til gennemsnitligt 3 dage. Dette
stemmer ikke overens med den praksis, der har veeret fgrt i Vejle. Per 1.
januar 2005 blev alle, der havde veeret indlagt efter oktober 2002, hvor de
fgrste MRSA-tilfselde blev opdaget, screenet ved genindleggelse. Det var
altsa ikke alle, der blev screenet ved indgangen. Fgrst per 15. april 2005
eendres screeningsproceduren til at alle bliver screenet ved indlaeggelse.

Vi veelger nu at tilpasse detektionstiden é efter denne praksis. Vi saetter

nu detektionstiden til % = 14 dage pr. 1. januar 2005 og til % = 7 dage per
1. maj 2005. Den gennemsnitlige detektionstid, der ved MRSA-udbruddets
begyndelse 1a pa sma 6 uger, reduceres efter 2 ar til i gennemsnit 2 uger, og
fire maneder senere til 1 uge. Samtidig saettes basisreproduktionstallet lidt
op for at opna en tilstraekkelig beskrivelse af data.

Med disse eendringer og R = Ri; = 1,085 for hypotese 1 ses pa figur
7.4. For hypotese 2 ses modelleringen af 2-trins sgendringen i detektionstid pa
figur 7.5. Dette giver Rj = 1,080, altsa en anelse lavere en under hypotese
1.

Vi ser igen at bade hypotese 1 og hypotese 2 giver en stigning til godt
10 personer efter 2 ar. Reduktionen af detektionstiden til 14 dage efter to ar
giver en pukkel, der topper omkring 20 personer. Den yderligere reduktion
til en 7 dages detektionstid giver endnu en pukkel, der under begge hypote-
ser bliver en smule stgrre end den fgrste, under hypotese 2 dog lidt stgrre
end under hypotese 1. Begge hypoteser giver ved denne to-trins sendring af
detektionstiden en bedre overensstemmelse med figur 7.1. Efter i alt tre ar,
altsa ved udgangen af 2005, ser vi pa figur 7.1 at praevalensen er nede om-
kring 15 personer. To-trinsmodelleringen under hypotese 1 (se figur 7.4) viser
en praevalens pa under 10 personer efter tre ar, hvor praevalensen under hy-
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Figur 7.4: Praevalensudvikling i z-kompartmentet under hypote-
se 1. Basisreproduktiostallet for sygehuset er sat til R;; = 1,085.
De fgrste to ar er den gennemsnitlige detektionstid é = 41 dage.
Herefter sendres screeningsproceduren, og detektionstiden sendres
til % = 14 dage og fire maneder senere zendres den til é = 7 dage.
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Figur 7.5: Preevalensudvikling i z-kompartmentet under hypote-
se 2. Basisreproduktiostallet for sygehuset er sat til R1; = 1,00,
for gruppen med hgj sygelighed er basisreproduktionstallet Ros =
0, 04 og for gruppen med lav sygelighed er basisreproduktionstallet
R33 = 0,004. De fgrste to ar er den gennemsnitlige tid fra indleeg-
gelse til screening é = 41 dage. Herefter sendres screeningsproce-

duren, og detektionstiden sendres til % = 14 dage og fire maneder

senere gendres den til % =7 dage.



7.3. OPSAMLING AF ANALYSE 85

potese 2 (se figur 7.5) ligger ved 12-13 personer. Hypotese 2 viser altsa et
langsommere fald i preevalens, hvilket stemmer bedre overens med data.

7.3 Opsamling af analyse

Begge hypoteser kan med realistiske basisreproduktionstal forklare stignin-
gen i antallet af kendte MRSA-tilfselde i den fgrste to-arige periode af Vejle-
forlgbet. Ved at modellere nedseettelsen af detektionstiden i to trin, som det
var tilfeeldet i Vejle, far vi en bedre overensstemmelse med data for den sidste
og den maksimale del af Vejleforlgbet, hvilken gor sig geeldende under begge
hypoteser. Denne 2-trins indsats giver generelt lidt stgrre basisreproduktions-
tal end tilfaeldet med blot én sendring i detektionstiden. Modellering under
hypotese 2 giver, med et langsommere fald, en svagt bedre overensstemmelse
med data for praevalensniveauet i slutningen af de tre ar. Det generelle ud-
seende af populationsudviklingen i alle kompartments er den samme under
begge hypoteser.

Vores modellering giver altsa ikke anledning til at konkludere pa om hy-
potese 1 eller hypotese 2 er det bedste bud pa arsagen til udbruddet, men
derimod, at der ikke skal sa meget til at fa en epidemi i gang, og at reduk-
tion af detektionstiden er et effektivt tiltag i bekeempelsen af MRSA | iseer nar
vi benytter en beregningsmetode for basisreproduktionstallet Ry, der tager
hgjde for isolation.

7.4 Stokastisk simulering

Vi har nu set pa resultatet af den deterministiske metode, og nu vender vi
blikket mod den stokastiske stokastiske.

7.4.1 Sammenligning af metoder

Den stokastiske simuleringsmetode kan som naevnt tidligere veere mere hen-
sigtsmaessig at bruge ved behandling af sma populationer end den determi-
nistiske. Derfor ber ggres en sammenligning af det de to metoder kan veere
feelles om at producere, hvilket ma veere middelveerdierne for populationen
i hvert kompartment. Som et konsistenstjek er dette ogsa altid fornuftigt at
sammenligne resultatet af forskellige metode, for ogsa at finde eventuelle fejl.

Sammenligningen er gjort pa baggrund af stokastiske simuleringer over
200 kgrsler. Simuleringen af disse begivenheder er udfgrt sadan, at de 200
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korsler er gjort samtidig. Efter hvert passende interval (1 dag) beregnes gen-
nemsnit og varians (i forhold til normalfordelingen) af de mange kgrsler, et
nyt interval simuleres, og processen starter forfra. Dette er gjort for at redu-
cere maengden af information computeren skal arbejde med ad gangen. De
faktiske populationsstgrrelser for hver simulering gemmes derfor ikke.

Resultatet kan ses af figurerne 7.6 og 7.4.1, hvor detektionstiden 1/¢ er
som for de seneste deterministiske kgrlser: fgrst 41 dage, da 14 dage og sidst
7 dage. De stiplede linier stammer fra den deterministiske simulering, mens
de fuldtoptrukne er middelveerdier af de tilhgrende stokastiske.

Figurerne viser en peen overensstemmelse mellem den stokastiske middel-
veerdi og det deterministiske resultat. De stokastiske afvigelser fra de mere
glatte deterministiske kurver, er mest markant for de store usmittede popula-
tioner (z-erne). At overensstemmelsen alligevel er god i de sygdomsbefzengte
komparments, ma forklares med at disse ikke er sa afengige af den eksakte
storrelse af xz-erne pa grund disses relativet store populationer. Generelt set
vil middelveerdiens udsving mindskes ved flere kgrsler, sa ved for eksempel
1000 kgrsler (i forhold til de kgrte 200), vil de stokastiske kurve blive mere
glatte, og befinde sig teettere pa de deterministiske kurver. Det skal naevnes,
at de stokastiske kurver har veeret udsat for en udglatning (med MatLab-
funktionen smooth) for ikke at fa for meget ubrugeligt “stgj”.

7.4.2 Variation

Med en middelveerdi der stemmer godt overens med den deterministiske me-
tode, kommer vi nu til det, kun den stokastiske simulering kan udtale sig om,
nemlig udsvingene omkring middelveerdien, altsa en varians. Selve variansen
er dog af en sadan beskaffenhed, at populationerne kan ga hen og blive ne-
gative, hvilket jo ikke er muligt under de faktiske simuleringer. Desuden er
der problemer med under hvilke forudssetninger variansen skal beregnes.

Er det i orden at antage en normalfordeling omkring middelveerdien?
Ikke altid, for der kan opsta situationer hvor der opstar flere “grene”, hvor
teetheden af de stokastiske kgrsler er hgjere, og da kan variansen veere mere
besveerlig at bestemme.

Derfor har vi valgt, som illustration af hvor store de tilfeeldige udsving
reelt er, at gemme middelveerdierne af de maksimale og minimale vaerdier
der opstar i hvert af de fgr omtalte sma intervaller der simuleres 1i.

Figurerne 7.4.2 og 7.4.2 viser stokastiske middelveerdier (fuldtoptrukken)
for henholdsvis hypotese 1 og hypotese 2 med 50 % af de maksimale simule-
rede udsving (stiplede).
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Figur 7.6: Sammenligning af deterministisk simulering (stiplet)

og stokastiske middelvaerdier over 200 kgrsler (fuldtoptrukken) for

hypotese 1. Detektionstiden 1/¢ forst 41 dage, da 14 dage og sidst

7 dage.
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8 Diskussion

Vi vil nu diskutere styrker og svagheder ved den made, vi har valgt at mo-
dellere pa.

Basisreproduktionstallet R

Der er ikke nogen fast regel for hvordan man skal male stgrrelsen af smitte i
epidemimodeller, og derfor kan der opstar modstridende konklusioner. Her vil
vi fremhaeve betydninger af at regne et delvist eller fuldstaendigt beskrivende
basisreproduktionstal Ry. Vi har valgt i analysen at benytte os af de to
mader at beregne Ry, da vi synes det var interessant at Cooper et al®, tilmed
i deres simplere model, ikke benyttede sig af en fuldsteendig beskrivelse af alle
faktorer der spiller ind under simuleringerne. Coopers Ry kan betragtes som
et interventionslgst reproduktionstal, dvs. antallet af sekundeere tilfeelde i en
fuld modtagelig population der ikke er udsat for interventioner (isolation).
Om det er direkte forkert at benytte sig af et andet Ry kan veere sveert at
sige, da det blot er en anden made, men fglsomheden overfor sendringer i
interventionerne kan ikke forbigas — og slet ikke nar man som Cooper har til
formal at undersgge indvirkningen af isolation.

Kritisk parameterbestemmelse

Det er vigtigt at veere ngjagtigt i bestemmelsen af de indgaende parametre, da
der ellers introduceres ubekendte stgrrelser. Hver ny ungjagtig parameter der
indgar, giver flere mader hvorpa resultaterne for hver kontrolleret parameter
kan udformes. Hvis for eksempel smittefaktoren § veelges som kontrolleret
parameter, dvs. vi gnsker at lave simuleringer for udvalgte veerdier af den-
ne, og samtlige andre parametre i modellen, bort set fra én, er bestemt til
troveerdige veerdier, svarer det til at lade to parametre i modellen variere.
Dette kan betyde en usikkerhed for modellens resultater. Ukendte parametre
kan give mulighed for at frembringe resultater der kan forkaste eller bekraefte

'Hvis Cooper et al. faktisk benytter sig af et komplet Ry, gor de ikke meget af at
praesentere det i artiklen, hvilket er basis for vores kendskab til deres model.
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enhver hypotese. Selv har vi flere parametre, vi ikke entydigt kan fastseette,
nemlig &, v og v samt tildels ¢ og p, hvilket ma siges at veere ret mange.

8.1 Isolationsproblemer

Under arbejdet med modellen har vi i projektets lgb keempet med isolations-
kompartmentet, bade pa godt og ondt.

I[solationskompartmentet har den ulempe at det indfgrer asymmetri i mo-
dellen, hvilket ggr analytiske undersggelser mere komplicerede, for eksempel
i bestemmelse af ligevaegte. Ved beregning pa den sygdomsfri ligeveegt og op-
stilling af Jacobi-matricen ville z-kompartmentet ggre det mere besveerligt.
Dog mener vi ikke at det var muligt at se bort fra isolationen, da det er det
kompartment der udtrykker de kendte MRSA-tilfaelde i modellen, som jo er
de eneste data vi kan sammenligne med.

Beregning af basisreproduktionstallet Ry var et af de stgrre problemer
med isolationen, men til trods ogsa et af de mere interessante af slagsen.

8.2 Modtagelige i populationen

Halvdelen af befolkningen baerer aldrig S. aureus(se afsnit 2), og det er derfor
ikke hele befolkningen, der er modtagelig, nar det kommer til stykket. Vi
har ikke faet urealistiskt hgje tal for preaevalensen, hvilket kan skyldes at
dette feenomen knytter sig til urealistisk hgje Rg-veerdier. Vi har dermed
flere forskellige mal for resultaternes palidelighed.

8.3 Samme klon

Vi modellerer ST22-MRSA-IV i Vejle Amt, men da det er samme klon, der
har spredt sig i amtet, er det sa rimeligt at antage at at det er smitte udenfor
sygehuset, der er arsag til udbruddet? Dette i sig selv kunne jo antyde, at
smitten kunne have en central kilde. Pa den anden side er der tale om en
type IV-klon, som i almindelighed betragtes som hgrende til MRSA-typer,
der er arsag til smitte udenfor sygehuse, og vi sa ogsa at fem personer var
blevet smittet af deres esegtefeelle, der vidste de var MRSA-positive og derfor
ma antages at veere bevidste om at undga smitte. Alligevel skete smitten.
Det kan derfor veere grund til at mene, at denne type ogsa vil kunne smitte,
hvis en person er uerkendt barer. Derfor er antagelsen om smitte udenfor
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sygehuset holdbar. Vores modellering giver sa en idé om hvor begraensningen
i indflydelsen fra samfundssmitte ma ligge, da denne type smitte ikke kan
antages at have hovedansvaret.

8.4 Kendte og ukendte MRSA-positive

Hvad er det egentlig, vi modellerer? Vi har nogle kendte MRSA-tilfaelde, men
vi ma ogsa antage at der er ukendte. Hvordan tager man hgjde for dette fee-
nomen? Vi har valgt at lade isolationen, altsa z-kompartmentet repracsentere
de kendte MRSA-tilfaelde.

8.5 Antagelsernes holdbarhed

Den opstillede model tager udgangspunkt i ét samlet sygehus med 1000 sen-
gepladser. Men dette er ikke helt tilfseldet for Vejle Amt, som jo er et omrade
med flere sygehuse. Vores made at modellere pa tager derfor ikke hgjde for
den indflydelse som transport af patienter mellem de forskellige sygehuse har
haft pa modelleringen.
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9 Konklusion

Vi kan hverken afkraefte eller bekraefte om samfundssmitte skulle veere arsag
til udbruddet af MRSA i Vejle Amt i arene 2003-2006. Sygehussmitte alene
kunne beskrive sygdomsudbruddet eller som en kombination af sygehussmitte
og samfundssmitte.

Vi kan derimod konkludere, at der ikke skal sa meget til at fa en epidemi
i gang, og at reduktion af detektionstiden er et effektivt tiltag i bekeempelsen
af MRSA, iseer nar der benyttes en beregningsmetode for basisreproduktions-
tallet Ry, der tager hgjde for isolation.
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10 Perspektivering

I dette afsnit kommer vi med to bud pa andre omrader ved modellen der
kunne veere veerd at undersgge.

Udlandsrejser

En mulig videre undersggelse kunne ga pa at tilfgje udlandsrejser til modellen.
Dette burde ikke veere relevant for Vejle udbruddet, da det hovedsageligt var
én type af MRSA. Et sted som Kgbenhavn har til gengeeld flere typer (se
afsnit 2). Dette kan for eksempel modelleres ved at lade de lavt sygelige tage
udlandsrejser, og komme tilbage med smitte, og tilfgje et flow mellem z3 og
y3 som kun afhesenger en rate samt antallet af mulige rejsende, altsa x3.

Screeningskompartment

At sendre ¢ er én made at indfgre simulering af screeningsproceduren pa, en
anden er ved at tilfgje et ekstra kompartment w som indslusning til sygehu-
set. Omkring 2005 indfgrte Vejle total screening af nyindlagte patienter ved
indlaeggelse, hvilket vil betyde at MRSA-positive sendes til isolation sa snart
testsvaret foreligger, dog forudsat de bliver opdagede. Indlaeggelsesraterne &
og v ferer nu til w, men er er stadig de samme. Der er en bestemt change, gi-
vet ved tallet 7, for at opdage en MRSA-positiv person ved indlaeggelse, som
da sendes videre til isolation z med raten 6, som udtrykker den reciprokke tid
testsvaret er om at fremkomme. Ligeledes sendes de ufundne MRSA-positive
(en del 1 — n) videre til y; med raten 6.

En undersggelse i forbindelse med dette nye kompartment, kunne veaere
at se pa hvordan relationen mellem tiden det tager at udfsre MRSA-testen
(1/0), og dermed give svar, og ngjagtigheden af testen, dvs. hvor stor en fejl-
rate der er (1 — 7). Malet, effektiviteten, af testen kunne veere at nedbringe
Ry eller praevalensen. Interessen vil komme i og med at indsatsen kostede om-
kring 1 million kroner om maneden i Vejle, penge som snildt kunne udnyttes
pa anden vis.

Komplikationer i forbindelse med at indfgre dette screeningskompart-
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snyaSAs

punyues

Figur 10.1: Et indslusningskompartment tilfajes modellen.

ment, er at MRSA-positive personer i w faktisk har mulighed for at smitte
personer i x (ikke indtegnet pa figuren). Dette feenomen vil bidrage til Ry
ved at udvide den geeldende 3 x 3 matrix til en 4 x 4, hvis nye elementer kan
vaere problematiske at bestemme.



A SIR-Modellen

En kendt model for sygdomsspredning er SIR-modellen som beskriver et
simpelt forlgb hvor der indgar tre forskellige grupper:

Modtagelige personer (S, “Susceptible”) der kan smittes.

Smittende personer (I, “Infected”) der kan videregive smitten til de mod-
tagelige.

Fjernede personer (R, “Removed/resistant”) der ikke er modtagelige
overfor smitten.

Dene model er kendt under navnet Kermack-McKendrick modellen [JS83,
s.335]. Her forestilles at der er en population som holdes konstant, dvs. ingen
dgr ud af systemet eller bliver fodt ind i systemet. Et diagram af modellen
ses pa figur A.1, og det tilhgrende system af differentialligninger kan skrives
som:

s = —asl
= asl — bl
r = bl

Her kan det nemt vises at populationen ma veere konstant da §+ 1 +7 = 0,

dvs. s+ I+ r = N,N > 0. Hvor s er ikke-smittede, I er smittede og r er
immune. Derefter kan ligningssystemet lgses med numeriske metoder, f.eks.
Runge-Kutta metoden. Denne model kan nemt lgses med ode45 funktionen
i MATLAB som giver tre forskellige lgsningskurver til s, I og r. De to para-
metre a og b angiver transporten mellem de tre populationsgrupper. Raten a
siger hvor mange der flytter sig fra at veere ikke-smittede til smittede, mens
raten b angiver hvor mange der flytter sig fra at vaere smittede til at veere
immune. Pa figur A.2 ses de tre lgsningskurver, hvor der opstar en epide-
mi, da de smittede vokser op til en graense og bliver langsomt immune over
smitten.
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100 A SIR-MODELLEN

as]

bl

Figur A.1: Et flow-diagram af SIR-modellen, a er raten hvormed
ikke-smittede bliver smittede og b er raten hvormed smittede bliver
immune/resitente.
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Figur A.2: De tre lgsningskurver og en test om at populationen
holdes konstant, her er a = 0.0005 og b = 0.25. Som begyndelses-
betingelser har vi s(0) = 5000, I(0) = 50 og r(0) = 0.



B Udledning af ventetid

Nar man skal modellere ventetiden mellem pa hinanden fglgende begivenhe-
der, og nar disse begivenheder indtreeffer helt tilfaeldigt, benyttes eksponenti-
alfordelingen. For denne fordeling geelder det, at sandsynligheden for at man
skal vente leengere end t + s, givet man allerede har ventet ¢, er den samme
som sandsynligheden for at man skal vente leengere end s [Lar06][s. 65]:

P(S>t+s|S>t)=P(S>s), st>0

Hvis populationen har naet stgrrelsen N til tiden ¢, og G (s) er sandsyn-
ligheden for at der ikke indtreeffer nogen begivenheder i det efterfglgende
tidsinterval af leengde s, sa har vi at

Gn(s+ h) = P(ingen begivenhed i (¢t,t 4+ s+ h))

altsa et udtryk for sandsynligheden for at der ikke indtreeffer nogen begiven-
hed i tidintervallet fra ¢ til ¢t + s 4+ h. Da tidsintervallerne (t, t + s) og (t
+ s, t + s + h) ikke overlapper hinanden (se evt. figur B.1) vil ovenstaende
udtryk kunne omskrives til*

Gn(s+ h) = P(ingen begivenhed i (¢,t + s))
x P(ingen begivenhed i (t + s,t 4+ s+ h))
= GN<S)GN<h)

Hvis h er “passende” lille, og vi definerer en begivenhedsrate R(N) til at veere
summen af fodselsraten B(N) og dgdsraten D(N), vil Gy(h) ~ 1 — R(N),

'Da der er tale om uafheengige heendelser, kan den samlede sandsynlighederne beregnes
som et produkt af de enkelte sandsynligheder. Og da sandsynligheden for et punkt er 0,
spiller det ingen rolle om intervallerne faktisk overlapper i et punkt.

o
ok
por

I
t t+g  t+sth
Figur B.1: Skitse af inddelingen af tidsvariable.
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og vi opnar fglgende udtryk:
Gn(s+h)~Gn(s) x (1 = R(N)h).
Dette giver

Gn(s+h) —Gn(s)

h

og for h gaende mod nul far vi
dGN(S)

dt

~ —Gpy(s)R(N),

= —Gn(s)R(N).
Ved integration fas da at
Gin(s) = exp(—R(N)s),

og vi kan derfor udtrykke sandsynligheden for at den naeste begivenhed finder
sted i tidsintervallet (t, t + s) saledes

Fy(s) =1—Gn(s) =1 —exp(—R(N)s).

Dette geelder uathaengigt af begyndelsestidspunktet.

For at simulere en tilfeeldig ventetid S = s, veelges forst et tilfeeldigt tal
udfra en ligefordelt stokastisk variabel Y € [0,1]. Nu seetter vi

S=Fy'(Y)
hvor Fiy! er den inverse funktion til Fi(s). Dermed fas at
P(S < 5) = P(F3!(Y) < ) = P(Fu(F5 (Y)) < F(s))

Da 0 <Y <1 er en ligefordelt stokastisk variabel, har vi at (se evt [Lar06][s.
85])
P(Y <y) =y,

sa hvis vi sa seetter y = Fiy(s) far vi at
P(Y < Fn(s)) = Fn(s).
Det vil altsa sige at
P(S < S) = FN(S).

Dette viser, at den tilfzeldige variable S = Fy'(Y) har den gnskede fordeling.
Ovenstaende er et generelt resultat. For vores eksponentialfordelte ventetid
seetter vi

Y = Fy(s) = 1 — Gu(s) = 1 — exp(—R(V)s),
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som lgses for s og giver at

_ log(1-Y)
=R

Hvis 0 <Y < 1 er en ligefordelt stokastisk variabel, da ma (1 —Y") ogsa veere
det. Vi kan derfor erstatte (1 —Y) med Y € (0, 1] i ovenstaende ligning, og
dermed opna at

__log(Y)

- R(N)

hvilket netop var hvad vi gnskede[Ren91, s. 63].
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C  Faste tidsskridt

For et system af differentiale ligninger har vi forskellige rater som angiver
eendring per tidsenhed. I den simple model for fgdsel og ded i en population
N har vi en dgdsrate o og fadselrate 3. Som en stokastisk proces, kunne der
forstilles at vi ser pa opforslen af denne model i en tidsrum dh hvor der kan
enten sker fagdsel eller dgd, ikke begge del ad gangen. I denne lille tidsrum
vil der veere meget lidt flow for fgdsel eller dod, da adhN og B6hN er ogsa
lille. Nu seetter vi en yderlige betingelse, at adhN + 0hN < 1, sammen med
at kun en haendelse kan ske ad gangen. Nu forstiller vi os at i hvert af disse
tidsrum er en sandsynlighed for at enten fadsel eller dod sker, som gor det til
en stokastisk proces med sandsynlighed ahN for fadsel, sandsynlighed S0hN
for dgd og sandsynlighed 1 — adhN — B6h N at intet sker.

Til at simulere sadan en proces, kan vi genere n tilfeeldige tal som reprae-
senterer hvert tidsskridt h;, og derefter regne ud heendelser for n tidsskridt.
Det hurtigt indses at hvis der veelges for lille A vil simuleringen bruge naer
alle sin sin pa at regne den haendelse hvor intet sker. Ligeledes hvis h er for
stor hvis det holde op med at veere stokastisk proces(sandsynligheder giver
ikke nogen mening). Sa kommer den problem at populationen til et tidsskridt
h; kan blive for stor, saledes at dh skal veelges mindre, ellers kan vi ikke op-
fylde betingelsen 1 — adhN — 30hIN. Her opstar en problematik med at holde
tidsskridterne lille nok i forhold til populationen, sa skal tidsskridterne vari-
eres efter behov. Pa figur C.1 kan der ses en simulering, hvor der er lige stor
fodsel og ded, forudsat vi er heldige og (o + 3)0hN < 1. Hvis fodselsraten
havde veeret stgrre i forhold til dgdsraten, skulle vi hurtigt begynde at veelge
mindre dh.

I forhold til inter-event maden, hvor vi regner os frem til tiden mellem
hzendelser, er denne metode ikke neer sa effektiv. Dog kan faste tidsskridt
ggre det nemmere at manipulere maden som fgdsel og ded, f. eks. maske er
det ikke ligefordelte tilfeeldige tal. Nogen kunne forstille sig at fgdsel og dod
ville veere en helt anden fordeling, med andre skaleringsparametre.

C.1 Kode
Implementering i MATLAB
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Figur C.1: En simulation hvor « = 1, § = 1 og populationen
begynder i Ny = 100. Der veaelges n = 100000 og §h = 0.0001 som
betyder at hvis N > 5000 sa skal §h blive mindre.
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function [ varargout ] = BirthDeath_oldschool( varargin )

% BIRTHDEATH_OLDSCHOOL, Tidsskridt implementering
% af interval udgaven.

alpha = varargin{1};
beta = varargin{2};
n_0 = varargin{3}; ' Begyndelsesvardi
steps = varargin{4};
dh = varargin{5};

% Velg et nyt basis tal, fra klokken(skulle give

% nogenlunde tilfzldige basistal for tilfaldigheds-
% generatoren

rand(’state’ ,sum(100*clock)) ;

N =n_0;

stepper = 1;

NN = zeros(1l,steps); ’% Populationen til h_i
SS = 0:dt:((steps-1)*dt); % alle h_i

YY = rand(1,steps); % Tilfaldige tal

while( (stepper <= steps) && (N > 1) )
Y = YY(stepper);

1 = (alphaxN*dt);

(beta*N*dt) ;

if( (I+m) >= 1)
error (’Error : delta-t is too large’ );
end;

if(Y<=1)
N=N+1; % Fgdsel
elseif ( Y <= (1+m) )
N=DN-1; % Dgd
end;
NN(stepper) = N;
stepper = stepper + 1;
end;

varargout{1} = SS;
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varargout{2} = NN;



D  Coopers ligninger

Differentialligningerne fra artiklen [CMS*97] om Cooper-modellen indehol-
der tre fejl i forhold til kasse-flow-diagrammet. Det drejer sig om ligningerne

i folgende som er taget direkte fra artiklen:

dy
dt
dx

- = —Bry + Ny + v, +

dye.
dt
dx,

dt

= px + Ny, + prz — (v + v)z,

dy,
dt

/

dxtc =vx.+ Ny — (E+ Nz,

= YYec — (5 + A)yé

hvor

By, ) = {W e

mln{¢ya pnz}7 2 =Ny

= Bry — Ny + vy. + &yl — py — (y, 2)

=py+p(l—7m)z—(V+X+7)ye

(D.1)
(D.2)
(D.3)
(D.4)
(D.5)
(D.6)

(D.7)

Notationen relateres til vores gennem: z — z, x. — x9, .. — x3, og
tilsvarende for y. Grunden til at Cooper desuden ikke medregner isolationens
betydning for basisreproduktionstallet Ry, skyldes nok at hans isolationsflow

er udtrykt ved en ikke-differentiabel funktion ®(y, 2).
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E Tilleeg til udledning af R,

E.1 Gennemsnitligt antal ophold

Folgende beregninger ligger til grund for at bestemmes et MRSA-positivt in-
divids gennemsnitlige antal ophold i et kompartment under sit sygdomsforlgb
(sterrelsen der tidligere blev betegnet D;). Dette er et tilleeg til udledning af
Ry pa side 42.

Hvis p angiver sandsynligheden for at et individ returnerer til samme kom-
partment som det startede mens individet stadig er MRSA-positivt (tidligere
betegnet P;), og Ij er antallet af personer der har & ophold i kompartmen-
tet mens de stadig er MRSA-positive, vil sandsynligheden for at returnere k
gange vaere

ph= e = R (B.1)
> Ik
k=1

hvor N = "2 | I},. Summeres nu over alle k, og leges lidt med indekset, fas
at

DL DI S W
k=1 k=1 k=0

Det vil sige det gennemsnitlige antal ophold i kompartmentet mens individet
stadig er MRSA-positvt, dvs. >~ (kI;/N), kan beregnes som summen af
sandsynlighederne for at returnere k£ gange. Den yderste raekke til hgjre i
(E.1) kan skrives som

hvilket er resultatet der benyttes i teksten.
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