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I dette projekt beskæftiger vi os med hvilken betydning smittespredning u-
denfor sygehuse har for udbredelsen af Methicillinresistente Staphylococcus
aureus (MRSA) med udgangspunkt i et epidemiforløb i Vejle Amt i årene
2003-2005. Vi benytter deterministisk og stokastisk simulering af en kom-
partmentmodel, hvor populationen deles i tre lag; sygehus, personer med høj
indlæggelsesfrekvens og personer med lav indlæggelsesfrekvens. Personer de-
les derudover i smittede og ikke-smittede, samt et isolationskompartment for
sygehuset. Herudover udleder vi et udtryk for basisreproduktionstallet (R0)
der tager højde for isolationens indflydelse p̊a smittespredningen.

Vi har erhvervet informationer om MRSA-patienters indlæggelse i isola-
tion i Vejle Amt i samarbejde med Statens Serum Institut (SSI). Med disse
har vi lavet deterministiske og stokastiske kørsler med realistiske værdier af
R0, hvor vi har kunne beskrive prævalensudviklingen i Vejle Amt, med og
uden tilføjelse af samfundssmitte i modellen.

Vi kan hverken afkræfte eller bekræfte at samfundssmitte er årsagen til
sygdomsudbrud af MRSA i Vejle i årene 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 p̊a opfor-
dring af vores vejleder, er blevet til en del af IMFUFA-tekst-serien.

Ønsket om at opstille en matematisk model til modellering af betydnin-
gen af smittespredning udenfor sygehuse i Vejle Amt er opst̊aet i samarbejdet
mellem modelleringsgruppen p̊a IMFUFA og Statens Serum Institut (SSI).
Samarbejdet opstod p̊a initiativ af lektor Bernhelm Booß-Bavnbek, IMFU-
FA, i efter̊aret 2006 med formål at diskutere og initiere forskning i MRSA-
problematikken. Gruppen har mødtes p̊a månedsbasis i efter̊aret og vinteren
2006-2007, og ved projektopstart februar 2007 blev matematikstuderende
opfordret til at skrive projekt indenfor dette omr̊ade.

Vi har som projektgruppe deltaget i møder indenfor dette MRSA-
samarbejde og har derudover haft et tæt samarbejde med overlæge og le-
der af Stafylokoklaboratoriet Robert Leo Skov, læge, ph.d-studerende Sidsel
Bøcher samt cand. polyt., lic. techn. Klaus Skovbo Jensen, alle fra Statens
Serum Institut, dels med drøftelser af modelopstillingen, dels med løbende
drøftelser af forholdene i Vejle Amt og modellens afspejling af disse.

Der har ligget en del arbejde i at sætte sig ind i bakteriegenetik og re-
sistensudvikling, og vi vil gerne takke lektor Ole Skovgaard, NSM, for et
stort og væsentligt bidrag til udviklingen af vores forst̊aelse indenfor dette
omr̊ade. Vi vil desuden, i særdeleshed, takke Robert Leo Skov, Sidsel Bøcher
og Klaus Skovbo Jensen for indsigtsgivende møder p̊a SSI, hjælp til at finde
relevante artikler, samt ikke mindst ihærdig indsats for at hjælpe os til at fat
i relevant datamateriale. Jeres hjælp har været afgørende for udviklingen af
vores forst̊aelse af problematikken omkring MRSA generelt og i Vejle.

Sidst men ikke mindst vil vi takke vores vejleder Viggo Andreasen for
at slippe os løs p̊a dette omr̊ade, for at vise tillid til vores arbejdsproces, og
for at have antennerne ude og f̊a os p̊a sporet i det omfang det har været
nødvendigt.

/MRSA-projektgruppen
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1 Indledning

Methicillin-Resistente Staphylococcus Aureus (MRSA) udgør en stigende ri-
siko for infektionskontrollen p̊a sygehuse verden over. Den er årsag til øget
sygelighed og dødelighed for patienter, især patienter med hudlæsioner og
åbne s̊ar er udsatte. P̊a nær enkelte udbrud (Vejle 2003-2005 og tilbage i
1960’erne) har Danmark, samt de andre nordiske lande og Holland formået at
holde et lavt, generelt niveau af MRSA, hvorimod England, USA, Sydeuropa
og det meste af resten af verden har problemer med et højt niveau af MRSA
(se figurerne 1.1 og 1.2). MRSA er resistent overfor den mest effektive og
mest udbredte kategori af antibiotika, nemlig β-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 sl̊a alle konkurrerende bakterier ned og
give MRSA konkurrencefordel. Patienten vil med denne behandling dermed
blive d̊arligere stillet end uden behandling. Hvis MRSA bliver meget udbredt
st̊ar man derfor overfor et problem: skal man give to slags antibiotika, og der-
med risikere at fremprovokere resistensudvikling mod dette sidste præparat,
der stadig er effektivt mod MRSA, eller skal man udsætte behandlingen de
tre dage, det tager at teste for MRSA, hvilket ogs̊a stiller patienten d̊arligt?
Det bedste vil være at undg̊a udbredelse af MRSA, og dermed undg̊a at
forcere yderligere resistensudvikling foruden fejlbehandling af patienter.

Den mest succesfulde måde at komme MRSA til livs p̊a har hidtil været
at udskrive patienten. Den naturlige konkurrence med sensitive bakterier i et
miljø med lavt antibiotikaforbrug har dermed kunnet sl̊a MRSA ned. Dette
er dog ikke længere nok, da der er dukket nye typer af MRSA op, der klarer
sig fint udenfor sygehuse og som kan for̊arsage 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 især at foreg̊a p̊a sygehuse, dels fordi der er et
relativt højt forbrug af antibiotika, dels fordi patienter ligger med åbne s̊ar og
personalet dermed nemt kan risikere at sprede smitten mellem patienterne.
Men hvis patienterne ikke længere bliver MRSA-fri ved udskrivning, kan der
opst̊a problemer med ophobning af MRSA i det omgivende samfund. Dette
kan resultere i et øget pres p̊a sygehusene, da folk ved genindlæggelse f̊ar
mulighed for at smitte flere gange. Det er alts̊a ikke nødvendigvis d̊arligere

11



12 1 Indledning

Figur 1.1: Oversigt over udbredelsen af MRSA i Europa [EAR].

Figur 1.2: Oversigt over udbredelsen af MRSA p̊a verdensplan
[GdSBT06].
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hygiejne p̊a sygehusene, der er årsag til disse udbrud. Det kan ogs̊a være
smitte i det omgivende samfund, der er udslagsgivende, samt risikoen for at
være MRSA-positiv ved genindlæggelse, og den hertil knyttede risiko for at
hver enkelt MRSA-bærer n̊ar at smitte ad flere omgange inden denne bliver
MRSA-fri.

Matematisk modellering er et effektivt redskab til at give indsigt i en
s̊adan problemstilling, da vi ved opstilling af en matematisk model kan un-
dersøge forskellige forholds bidrag til et epidemiforløb. Vi vil derfor opstille
en model, der kan give svar p̊a hvilken rolle smitte udenfor sygehuse kunne
tænkes at spille, med fokus p̊a forløbet i Vejle Amt.

Vi vil beskrive MRSA nærmere i et særskilt kapitel (se afsnit 2).

1.1 Hypoteser

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

Hypotese 1

Antag at vi har været “lige gode” p̊a 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 sygehusvæsenet, der
ganske givet har f̊aet stillet spørgsmålstegn ved om de har gjort deres arbejde
godt nok. Har hygiejnen været i orden? Har de været gode nok til at opdage
problemet og har de været effektive nok i deres indsats? Vi vil derfor gerne
med vores model kunne afprøve denne hypotese:

Kan alene øget smitte p̊a sygehuse forklare MRSA-udbruddet i
Vejle Amt?

Vores model skal alts̊a kunne sige noget om smitte p̊a sygehuse.
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Hypotese 2

Hvis vi nu antager, at udbruddet i Vejle Amt 2003-2005 ikke skyldes, at de
gældende retningslinjer p̊a sygehusene var utilstrækkelige, eller at retnings-
linjerne var tilstrækkelige, men dog ikke overholdt, s̊a må der være faktorer
udenfor sygehusene, der gør sig gældende. I afsnit 2 redegøres for at visse
typer MRSA, ikke tabes, n̊ar man kommer ud i samfundet, hvilket ogs̊a gør
sig gældende for den type, der er tale om i Vejle Amt, ST22-MRSA-IV. Dette
giver anledning til spørgsmålet om hvilken rolle den længere bæretid, dvs.
tiden der g̊ar inden en bærer af smitten (der ikke er inficeret) taber smitten,
kunne tænkes at spille i denne forbindelse. Vi stiller derfor dette spørgsmål:

Er det den længere bæretid, og dermed muligheden for smitte
udenfor sygehuse, der er årsag til MRSA-udbruddet i Vejle Amt?

Vores model skal alts̊a kunne sige noget om samfundssmitte, dvs. smitten af
ST22-MRSA-IV udenfor sygehusene. Det skal bemærkes at det ikke er selve
bæretidens længde vi vil undersøge betydningen af, det er den medfølgende
smitte i samfundet vi vil undersøge.

Vi har alts̊a nogle specifikke spørgsmål, vi gerne vi have vores model skal
kunne svare p̊a, og dermed forh̊abentlig give nogle forklaringsmodeller for
MRSA-udbruddet i Vejle Amt i årene 2003-2005.

1.2 Problemformulering

Vi vælger at formulere projektets problemformulering s̊aledes:

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 p̊avirke
prævalensen (antallet eller delen af smittede personer til et givet tidspunkt)
p̊a sygehuse. Baseret p̊a en matematisk model kan vi lave forudsigelser ved
at gøre sammenligning med reelle data fra MRSA-udbruddet i Vejle Amt.
Vi vil undersøge om smitte udenfor sygehuse kan for̊arsage en epidemi p̊a
sygehuset, og hvis der kan opn̊as epidemi, finde en tærskelværdi i modellen
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som indikerer hvorvidt der opst̊ar en epidemi eller ej. Vejle spiller den rolle
at være kontrol for hvor godt modellen beskriver virkeligheden, og hvilke
elementer i den der giver mening.

Ved at opstille denne model h̊abe vi at at kunne identificere de mest vigti-
ge og kritiske processer/størrelser 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 p̊a urealistiske værdier for smitterate for at modellen
stemmer overens med data? S̊adanne spørgsmål giver bedre indblik i hvordan
smitte udenfor sygehuse har betydning.

1.3 Problemafgrænsning

Vi vælger at arbejde med en forholdsvis simpel model som skal repræsen-
tere tre populationsgrupper: sygehuset, lav sygelighed, og høj sygelighed (se
nærmere i afsnit 4). Vores model er en udvidelse af en anden model, for-
met af Cooper et al.[CMS+97], hvor vi som nyt indfører smitte mellem alle
populationsgrupper, fremfor kun i sygehuslaget. Vi vælger kun at se p̊a h-
vordan populationen smitter og flytter sig mellem overordnede grupper, og
dermed fravælger vi at se p̊a for eksempel arbejdsmetoder og deres indvirk-
ning (s̊asom h̊andvask). Det er ogs̊a udenfor modellens detaljeringsgrad at se
p̊a smitteruter mellem forskellige afdelinger, samt effektiviteten af forskellige
isolationsmetoder/tiltag i forhold til at f̊a 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 f̊a et indblik i hvordan de indg̊aende rater afspejler nogle generelle egen-
skaber, s̊asom smitterate mellem to populationer (smittede og ikke-smittede).
Det er s̊adan at vi ikke vil beskæftige os med individer, men grupper af dem,
s̊a vi har ingen grund til at beskæftige os med agent-baserede modeller.

1.4 Læsevejledning

Vores projekt er struktureret s̊aledes at vi i det følgende afsnit (se afsnit 2)
dels vil give en introduktion til bakterien Staphylococcus aureus, dens syg-
domfor̊arsagelse, smitteveje samt udvikling af resistens. Derudover vil vi ogs̊a
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 formål at give
den nødvendige baggrundsviden, s̊aledes at de valg, vi træffer n̊ar vi opstil-
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ler vores model, kan begrundes. Derefter vil vi beskrive nogle matematiske
værktøjer, som vi gør brug af i vores modellering, hvorefter vi vil beskrive
og begrunde opstillingen af vores model. N̊ar modellen er opstillet, vil vi
undersøge hvorn̊ar der er ligevægt i modellen, samt udlede et udtryk (R0)
der kan sige noget om hvorn̊ar en epidemi opst̊ar i modellen. Begge dele f̊ar
vi brug for i afsnittet, der omhandler udledningen af parametre, og vores
udtryk for R0 viser sig at f̊a afgørende betydning, n̊ar vi skal analysere re-
sultaterne af kørslerne med modellen. Dermed er vi klar til selve kørslerne
af modellen, samt analyse og diskussion af resultaterne, samt konklusion og
perspektivering.



2 Methicillinresistente Staphylococcus au-

reus

Som matematisk modellør er det ens opgave at sætte sig ind i det omr̊ade,
man ønsker at modellere, for dermed at kunne forholde sig kritisk til sam-
spillet mellem modellen og det modellerede. Den virkelighed, vi ønsker at
modellere kræver indsigt i stofomr̊ader, der hører til under fagomr̊aderne 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 fuldstændig redegørelse for mikrobiologi eller bakterier, men
kun som en introduktion til bakterier med fokus p̊a MRSA.

2.1 Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus er en Gram positiv kok; en kugleformet bakterie, der
samler sig i klumper, der ligner drueklaser1.

2.1.1 Sygdomsfor̊arsagelse

Man kan sagtens være rask bærer af S. aureus ; omkring 20-25% af befolknin-
gen er permanente bærere af S. aureus, og omkring 30% er midlertidige bæ-
rere, hvorimod halvdelen af befolkningen aldrig bærer S. aureus [WMV+05,
s. 752], [SW02, s.219]. Især næsen er reservoir for S. aureus, men ogs̊a hu-
den, svælget og i tarmen[WMV+05], [KNPT06, s.311]. Det er ikke i sig selv
farligt at bære S. aureus, men fra næsen kan bakterien sprede sig til hænder
og omgivelser og derfra smitte andre[SW02, s.219].

Ud over rask bærertilstand, kan S. aureus ogs̊a for̊arsage sygdom. Dette
kan enten ske som vækst og inflammation i væv, eller ved at bakterien danner
eksotoksiner, der frigives til omgivelserne og for̊arsager 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

1 Staphylo kan oversættes til drueklase og coccus til bær [KNPT06, s. 309].
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18 2 Methicillinresistente Staphylococcus aureus

større hudlæsioner, som større s̊ar, brands̊ar, s̊ar efter operation eller ka-
teter, kan en infektion udvikle sig til en alvorlig helbredstrussel[MMP02,
s.713]. Udover hudinfektioner, kan S. aureus ogs̊a for̊arsage lungebetændelse
(pneumoni)[DVK+07]. S. aureus kan sprede sig via blodbanerne til de indre
organer, det vil sige føre til blodforgiftning (bakteriæmi)[MMP02, s.713].

Toksindannelse kan føre til sygdomme som fødevareforgiftning (med en-
terotoksin) samt toksisk shock (med toksisk shock-syndrom-toksin), der kan
opst̊a eksempelvis ved næsetamponade[KNPT06, s. 310].

Koloniseret Vi er interesserede i at benytte en samlet betegnelse, der kan
dække over de forskellige tilstande som personer, der p̊a den ene eller an-
den måde bærer S. aureus, kan have, hvad enten det er rask smittebærer, en
person med en ufarlig infektion eller en person, der er decideret syg. Bærertil-
standen kan differentieres, dels s̊aledes at der er permanente bærere af S. au-
reus, midlertidige bærere og personer, der aldrig bærer S. aureus [WMV+05],
dels efter hvor personen bærer bakterien; overfladebærer eller svælgbærer,
eller personer med systemisk infektion (blodforgiftning eller infektion i indre
organer).

Som samlet betegnelse for alle måder at bære bakterien p̊a, kan betegnel-
sen koloniseret benyttes. Vi vil desuden indføre betegnelsen MRSA-positiv,
hvis der er tale et individ, der er koloniseret med den methicillinresistente
S. aureus. Dette dækker 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 foreg̊ar primært ved direkte kontakt mellem menne-
sker, men kan ogs̊a i mindre grad ske via luften eller fra omgivelserne. Bakteri-
en kan p̊a grund af sin tykke cellevæg, der er karakteristisk for Gram-positive
bakterier[Høj04, s.26], overleve i ugevis i støv og p̊a overflader[KNPT06, s.
311].

P̊a sygehuse menes smitten derfor hovedsageligt at blive spredt via syge-
huspersonalets koloniserede hænder[SW02, s. 219], [GHW+02], [KNPT06, s.
311], [CSK+03, s.1]. Dette sker enten ved at personalet midlertidigt koloni-
seres ved kontakt med en inficeret patient, eller ved berøring af overflader,
der er inficerede. Afkolonisering sker ved h̊andvask med desinfektionsmiddel.
Hvis personalet ikke n̊ar at udføre den nødvendige h̊andhygiejne inden tilsyn
med den næste patient, er der mulighed for at overføre 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, p̊a nær hvis
der forekommer mutation, alts̊a en ændring i DNA-basesekvensen[KNPT06,
s.308]. Denne form for genetisk fornyelse kaldes vertikal genoverførsel.

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

Plasmider kan overføres fra en bakterie til en anden ved konjugation.
Processen forg̊ar ved at to celler som ligger op ad hinanden klistres sam-
men og cellevæggene 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 indføre ændringer[KNPT06, s.
307].

Transposer kaldes ogs̊a jumping genes, og er små stykker DNA, der via
plasmidoverførsel og konjugation kan overføres til en anden celle. [KNPT06,
s. 307-308]. En anden måde at overføre genetisk materiale p̊a er ved hælp af
et bateriespecifikt virus, kaldet bakteriofager. Denne form for genoverførsel
kaldes transduktion[KNPT06, s. 308]. En bakterie kan ogs̊a optage frit DNA
fra døde bakterier. Denne tredje mulighed for genetisk fornyelse for bakterier
kaldes transformation.

Genoverførsel ved konjugation, transformation eller transduktion, kaldes
horisontal genoverførsel.

2.3 Antibiotika og resistens

Patienter med alvorlige S. aureus-infektioner behandles med antibiotika
[KNPT06, s. 311]. Antibiotika kan virke p̊a forskellige måder. Methicil-
lin, der tilhører beta-laktam-gruppen, virker ved at hæmme bakteriens cel-
levægsdannelse. Denne type antibiotika er den mest benyttede; halvdelen
af den mængde antibiotika, der bliver produceret i verden er af denne
type[MMP02, s.686]. Antibiotika kan ogs̊a angribe ribosomerne, og hæm-
me bakteriens proteinsyntese[MMP02, s. 685][KNPT06, s. 400], den cytop-
lasmiske membran[MMP02, s. 683][KNPT06, s.400], DNA-replikation eller
RNA-transkription[MMP02, s. 685][KNPT06, s. 400].
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2.4 Udvikling af resistens

Brugen af antibiotika har stor indflydelse p̊a udviklingen af resistens hos
bakterier, da resistente bakterier f̊ar konkurrencefordel i et miljø med højt
antibiotikaforbrug[KNPT06, s. 309]. I begyndelsen af 1940’erne blev penicillin
introduceret, og f̊a år senere kunne der konstateres resistens overfor penicillin
hos S. aureus [DVK+07]. I 1959 blev antibiotikummet methicillin introduceret
som middel mod penicillinresistente S. aureus, og i 1961 var der ogs̊a fundet
resistens mod dette antibiotikum[RE03]. Et antibiotikum, der nu benyttes
mod methicillinresistente S. aureus er vancomycin, men ogs̊a overfor dette
antibiotikum er der konstateret resistens hos S. aureus [RE03]. Det er derfor
vigtigt, at i videst muligt omfang at benytte alternative bekæmpelsesmetoder
end udelukkende et generelt højt antibiotikaforbrug. Methicillinresistente S.
aureus kaldes MRSA.

2.5 Resistensgen

Et lille gen, kaldet mecA, koder for resistensen mod methicillin og andre typer
β-laktam-antibiotika hos S. aureus [DVK+07]. Genet er placeret i et mobilt
genetisk element, der kaldes Staphylococcal Cassette Cromosome Element
mec (SCCmec)[RE03]. Der er fundet fem typer SCCmec. Den første, type
I, blev første gang opdaget i 1961, og var årsag til den første MRSA-bølge
i 1960’erne. Denne MRSA-bølge blev udkonkurreret i 1970’erne. I 1980’erne
opstod den anden MRSA-bølge, 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 størrelse er 34.3 kb (kilo baser). I MRSA type II (53.0 kb) og type
III (66.9 kb) koder resistensgenet for multi-resistens, alts̊a resistens overfor
flere typer antibiotika [DVK+07]. Disse typer MRSA har især været årsag til
sygehusinfektioner; det er alts̊a i et miljø med højt antibiotikaforbrug, de har
haft konkurrencefordel i forhold til sensitive S. aureus (MSSA).

Danmark oplevede i perioden 1967-1971 den første bølge af MRSA, hvor
andelen af MRSA steg til over 15%. Det lykkedes at f̊a udbruddet under
kontrol i løbet af 1970’erne, formodentlig p̊a grund af en stram antibiotika-
politik, samt hurtig isolation af inficerede, og resultatet blev at niveauet kom
ned p̊a 0.2% i 1984[RK91].

I løbet af 1990’erne og i årene efter årtusindeskiftet var det MRSA type
IV, der blev spredt. I Danmark var MRSA-niveauet lavt op gennem 1980’erne
og 1990’erne[BEFM+07], men efter i denne periode at have ligget p̊a under
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Figur 2.1: MRSA i Danmark: I 1968 var henved 20% af alle
isolater MRSA.(Slides fra Robert Skov, SSI)

100 tilfælde om året, steg antallet af tilfælde i Danmark drastisk årene 2002-
2005 [Han06], og en del af dem type IV. Denne type MRSA er kun methicil-
linresistent, og alts̊a ikke multi-resistent. Dens resistensgen, SCCmecA type
IV, er meget lille (20.9-24.3 kb) sammenlignet med de øvrige typer[DVK+07].
Hvor MRSA type I-III især var årsag til hospitalsinfektioner, s̊a er type IV
ofte årsag til smittespredning udenfor sygehuse, hvorefter det hænder at de
indføres p̊a sygehuse og for̊arsager 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 s̊a 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 p̊a baggrund af en analyse af de
s̊akaldte husholdningsgener for S. aureus [DVK+07].

Et andet navn for ST22-MRSA-IV er EMRSA-15 (Epidemic MRSA);
den forekommer især i Europa. Resistensudviklingen for denne klon menes
at være forg̊aet s̊aledes at en sensitiv S. aureus (MSSA) har f̊aet overført
et SCCmec type IV-gen. Måden hvorved genet er overført kendes ikke med
sikkerhed, men eksperimenter indikerer at bestemte måder kunne være for-
klaringen. Overførsel af type I, II og III sker relativt sjældent, hvorimod
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Figur 2.2: Antal MRSA-isolater i DK 1994-2005. (Slides fra Ro-
bert Skov, SSI)

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

H̊andtering

Indsatsen mod ST22-MRSA-IV blev langsomt optrappet i Vejle Amt, og per
3. januar 2005 blev alle, der havde været indlagt efter oktober 2002, hvor de
første to MRSA-tilfælde i Vejle Amt blev opdaget, screenet ved genindlæggel-
se. Screeningen foreg̊ar s̊aledes, at der bliver podet med kulpinde fra blandt
andet næse og eventuelle s̊ar, hvorefter de sendes til Klinsk Mikrobiologisk
Afsnit, der undersøger prøverne. Svar foreligger typisk efter tre dage.

Ved positivt testsvar isoleres patienten og eventuelle medpatienter kohor-
teisoleres, men p̊a anden stue. Der kan igangsættes en eradikationsbehandling
for den MRSA-positive, der varer fem dage. Der tages prøver 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-bærerskab meget lille. Der er dog en vis mulighed for falsk negativ,
hvis podningen ikke er foreg̊aet korrekt[Sun06].
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Figur 2.3: Graf for MRSA i Vejle okt. 2002 - nov. 2006 (vejle-
MRSA-011106, Slides fra RobertSkov, SSI)

Figur 2.4: Graf for Hovedtyper i Danmark 2004, Klinisk Mikro-
biologisk Afsnit. (Århus-maj-2006, Slides fra Robert Skov, SSI)
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2.6.1 Risikopatienter

Der er forskellige individuelle faktorer, der gør at en person kan disponere for
smitte med MRSA. Det drejer sig om s̊ar, kroniske hudlidelser, kroniske luft-
vejslidelser, fremmedlegemer, s̊asom urinvejskateter, dræn eller intravenøst
stofmisbrug. Herudover kan der være risikosituationer, s̊asom ophold p̊a ple-
jehjem eller sygehus med MRSA-udbrud, modtagelse af invasiv behandlig p̊a
udenlandsk hospital (uden for Norden og Holland) eller ophold i flygtnigelejre
eller andre steder med d̊arlige hygiejniske forhold.



3 Modelleringsværktøjer

Vi vil nu se nærmere p̊a de matematiske værktøjer, vi har til r̊adighed, n̊ar
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 fænomen (i projektet er dette MRSA-prævalensen) kan
benyttes b̊ade determiniske og stokastiske modellering. Det er fænomenet der
arbejdes med der afgører hvilken type model der egner sig bedst, men begge
modeller har hver sine fordele og ulemper.

Den tydeligste forskel p̊a de to modeller, er at den deterministiske for
samme input altid vil frembringe de eksakt samme resultater, mens udfaldet
af den stokastiske model afhænger af indbyggede tilfældigheder, og kan derfor
variere. Stokastiske modeller vil derfor efter flere simuleringer kunne give
ikke blot en middelværdi, men ogs̊a en spredning. Hvis spredningen for den
stokastiske model er lille, og middelværdien ligger “tæt” p̊a resultatet af den
deterministiske, vil den deterministiske model ofte være tilstrækkelig i sin
beskrivelse af fænomenet.

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

Hvis der er tale om et fænomen der indeholder en stor population, og hvor
hændelser, som for eksempel død og fødsel, sker ofte, vil den deterministiske
beskrivelse sandsynligvis være udemærket. Til gengæld vil en deterministisk
model over en lille population ikke være s̊a hensigtsmæssig hvis for eksempel
fødselsraten B og dødsraten D er lige store, B = D. Da vil den deterministi-
ske beskrivelse fortsat give konstant niveau, N(t) = N0, mens en stokastisk
model udover dette ogs̊a kan give populationsdød og -vækst. Den stokastiske
beskrivelse vil dermed ligge tættere p̊a det man oplever i virkeligheden, da
død og fødsel ikke nødvendigvis indtræder til nøjagtig samme tidspunkt. Et
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andet, måske mere filosofisk problem ved deterministisk modellering af små
populationer, er at dynamikken i modellen kan resultere i en angivelse af indi-
vider som små procentdele af 1 – det er ikke ret meningsfuldt at tale om at 0,7
personer er blevet smittet – her vil er det mere hensigtsmæssigt at angive en
sandsynlighed for smitte, fremfor en smitterate, og derefter lave en opgørelse
i hele tal. Da Danmark er et lavprævalent omr̊ade m.h.t. MRSA, vil der være
meget f̊a tilfælde af MRSA-positive personer, og en stokastisk model kan væ-
re at foretrække. Hvis man i modsætning skal modellere MRSA-transmission
i et højprævalent omr̊ade, vil en deterministisk model være mere passende,
da der her vil være tale om et vist niveau af MRSA-tilfælde, og udbredelsen
dermed kan repræsenteres ved et regelmæssigt flow.

Projektets hovedformål 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 hensigtsmæssig
beskrivelse af MRSA-udbruddet i Vejle Amt i årene 2002-2006. I begyndelsen
af MRSA-udbruddet var der kun tale om ganske f̊a MRSA-tilfælde, og det kan
derfor være nødvendigt at benytte stokastisk modellering. Men samtidig bør
modellen ogs̊a 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 p̊a den måde f̊ar
mulighed for at undersøge 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 løses, f.eks. med standardmetoder i et computerprogram
(eksempelvis MATLAB), mens de stokastiske simuleringer tager tid, blandt
andet fordi der skal laves mange kørsler for at have statistisk belæg.

3.2 Kompartmentmodeller

Til at opstille modeller over dynamiske systemer kan benyttes de s̊akaldte
kompartment-modeller . Den generelle kompartmentmodel best̊ar af en række
komponenter, der tilskrives betegnelsen kompartments1, som hver indeholder
en mængde homogent stof, der gennem veldefinerede regler udveksles mel-

1Vi vælger 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 skrivem̊ade som ogs̊a benyttes
i [BO05]. (Man kunne eventuelt benytte sig af gruppe, som en udmærket erstatning, eller
m̊aske afdeling, som vil være den direkte oversættelse, men nok kunne skabe forvirring i
forbindelser med en sygehusrelateret model.)
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lem diverse kompartments gennem nogle tilløb og afløb. Modellen kan ogs̊a
indeholde kilder og dræn, som er fænomener der kan ændre p̊a den samlede
mængde stof i systemet, der ellers vil være bevaret (dvs. konstant). Stof skal
her forst̊as i bred forstand, og kan blandt andet være en væske, som f.eks.
blod i et hjertekredsløb, eller (som er relevant i dette projekt) en mæng-
de individer, som f.eks. patienter p̊a et sygehus, eller måske energi, f.eks. i
forbindelse med varmeledning.

Det kan være værd at nævne populationsmodeller, da det er af denne
type der er brug for i projektets sammenhæng. Der tages udgangspunkt i
smittespredning blandt mennesker: De enkelte kompartments vil i en s̊adan
model indeholde personer, som alts̊a 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. Måden
hvorp̊a transporten foreg̊ar, er ved at personerne skifter “tilstand”, f.eks. ved
at blive syge eller raske, eller blive indlagt p̊a eller udskrevet fra et sygehus
(der har vi s̊a minimum tre kompartments, og nok snarere flere). Kilder og
dræn kunne i denne model da blive repræsenteret vil hhv. fødsel og død,
og/eller hhv. tilflytning og fraflytning til den gruppe mennesker modellen
omfatter (det kunne være noget som et sygehus eller et amt).

Ved opstilling af kompartmentmodeller bør der huskes p̊a at strømningen
af stof mellem to kompartments, skal foreg̊a s̊adan, at netop den mængde
stof der fjernes fra det ene ogs̊a skal tilføres det andet, ellers ville opst̊a eller
forsvinde en mængde stof mellem de to kompartment, som ikke er afregnet
med. At der s̊a er forskel i indstrømning til et kompartment og udstrømning
fra det, er derimod naturligt, da der kun p̊a denne måde sker ophobning af
stof i kompartmentet (ikke medregnet kilder og dræn). Hvis ikke dette var
tilfældet, ville stoffet i hvert kompartment være uændret med tiden, og der
ville ingen mening være med at opstille en model; hvis man allerede kender
mængden af smittede personer og ved at den ikke ændrer sig, har man ikke
brug for en model.

Komparmentmodeller kan overskueliggøres 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 strømninger 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 foreg̊a 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 optræde kilder og dræn,
der hhv. tilføjer 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 størrelsen af kompartmentspopulationen angiver
et flow, som er ændringen i populationen per tidsenhed.

Med stokastisk modellering kan vi lade en tilfældighedsgenerator p̊avirke
processen, s̊a det ikke længere er givet p̊a forh̊and hvordan størrelsen af po-
pulationerne i de forskellige kompartments ændrer sig. Hvert flow vil nu re-
præsentere en hændelse, 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 Hændelser og tiden mellem dem

Grundlæggende set kan man modellere tilfældige begivenheder med tilfældige
ventetider p̊a to måder. Man kan enten benytte s̊a små tidsskridt, at der oftest
ikke sker nogen hændelse, og at der aldrig sker mere end en hændelse per
tidsskridt, eller man kan variere tidsskridtet, s̊a der sker netop en hændelse
per tidsskridt.

Vi vil eksemplificere disse to måder at modellere tilfældige begivenheder
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p̊a udfra en simpel fødsels-dødprocess. Fødsel kan i relation til en kompart-
mentmodel forst̊as som flow ind i et kompartment, og død kan opfattes som
et flow ud af et kompartment.

I de følgende afsnit vil N(t) st̊a for populationens størrelse til tidspunktet
t, og h vil angive et lille tidsskridt af længden h.

Faste tidsskridt

I den simple model for fødsel og død i en population af størrelsen N(t) til
tiden t, har vi en dødsrate D(N) og fødselrate B(N), som vi (for nemhedens
skyld) lader være proportionale med N :

B(t) = βN(t) og D(t) = αN(t)

hvor α og β er proportionalitetsfaktorer.

Vi vil nu se p̊a denne models opførsel som en stokastisk proces p̊a den
måde, at vi forestiller os at vi ser p̊a modellens opførsel i et lille tidsrum h,
hvor der enten optræder hændelsen fødsel eller hændelsen død, men ikke beg-
ge dele samtidig. Vi lader sandsynligheden for at hændelsen fødsel indtræffer
indenfor tidsskridtet h, være givet ved

Pr[N(t + h) = N(t) + 1] = B[N(t)]h = βNh

Sandsynligheden for hændelsen død lader vi være givet ved

Pr[N(t + h) = N(t) − 1] = D[N(t)]h = αNh

Nu sætter vi en yderlig betingelse, at αNh + βNh ¿ 1, s̊aledes at kun én
hændelse kan ske ad gangen. Nu forestiller vi os, at der i hvert af disse tidsrum
er en sandsynlighed for at der forekommer enten en fødsel eller et dødsfald,
hvilket gør det til en stokastisk proces med sandsynligheden αNh for fødsel,
sandsynligheden βNh for død og sandsynlighed 1−αNh− βNh at der intet
sker.

Denne proces kan simuleres ved at genere n tilfældige tal, der hver repræ-
senterer et tidsskridt hi, i = 1, 2, ..., n, og derefter beregne hvilke hændelser
der sker for hvert af de n tidsskridt. Det er ikke svært at indse, at hvis der
vælges for små tidsskridt h, s̊a vil simuleringen bruge det meste af tiden p̊a
at beregne den hændelse, at der intet sker. Ligeledes vil det, hvis h er for
stor, ophøre at være en stokastisk proces, da sandsynlighederne for de muli-
ge hændelser ville summere til mere end 1. Det er als̊a nødvendigt at h lille
nok til at betingelsen 1 − αNh − βNh, s̊aledes at sandsynlighedsmålet p̊a
udfaldsrummet summerer til 1.
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Figur 3.2: En simulation hvor α = 1, β = 1 og populationen
begynder i N0 = 100. Der vælges n = 100000 og h = 0.0001 som
betyder at hvis N > 5000 s̊a skal h blive mindre.

Det er alts̊a vigtigt at være opmærksom p̊a at holde tidsskridtene små
nok i forhold til populationen, tidsskridterne bør derfor varieres efter behov.
P̊a figur 3.2 vises en simulering, hvor der er lige stor sandsynlighed for fødsel
som for død, under forudsætning af at betingelsen (α+β)Nh ¿ 1 er opfyldt.
Hvis fødselsraten havde været større i forhold til dødsraten, ville N vokse,
og det ville derfor hurtigt blive nødvendigt at vælge mindre tidsskridt h.

Varierende tidsskridt

En konsekvens af at vælge varierende tidsskridt er, at hændelsen, at der
ikke sker noget bortfalder. En hændelse vil i det følgende derfor kun være
betragtet som enten fødsel eller død, s̊a hvis N ikke ændres, vil der ikke være
tale om en hændelse. Det, der træder i stedet for hændelsen at intet sker, er
at tiden mellem hændelserne fødsel og død beregnes.

Lad derfor tiden der g̊ar mellem at to hændelser indtræffer blive betegnet
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s. Hvis den første hændelse indtraf til tiden t, vil den næste indtfæffe til til
tiden t + s, og det vil gælde at

N(t + s) = N(t) ± 1,

og en hændelse er alts̊a indtruffet.

Det kan vises (se appendiks B) at tiden der forløber mellem to hændelser
S vil være 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 tilfældige 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 værdier – disse skal blot vælges indenfor dens fordeling.
For at simulere en værdi S = s, kan der derfor genereres et tilfældigt tal
Y ∈ [0, 1], og sættes

Y = exp[−sR(N)],

kan s bestemmes som

s = − log(Y )

R(N)
.

I forhold til at modellere den stokastiske proces med varierende tidsskridt,
hvor tiden mellem hændelser beregnes, er metoden med faste tidsskridt ikke
nær s̊a effektiv. Ved meget små tidsskridt vil man benytte en uforholdsmæssig
stor mængde regnekraft p̊a at beregne hændelsen at intet sker, men p̊a den
anden side vil større tidsskridt risikere at føre til at betingelserne for et
sandsynlighedsmål ikke er opfyldt. Vi vil dog vægte den effektive metode
med varierende tidsskridt, dels i forventning om hurtigere beregningstid, dels
i forventning om at de filer, vi genererer ved kørsler ikke bliver for store.
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4 Opstilling af modellen

Vores problemstilling relaterer sig især til samspillet mellem sygehussmitte
og samfundssmitte. Der er derfor ikke til dette formål grund til et højt detal-
jeringsniveau p̊a sygehuset, men det er derimod en forudsætnig, 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 været publiseret af
matematiske modeller for MRSA-transmission p̊a sygehuse, med varierende
detaljerinsniveau[BDB06], [CMS+97]. Vi har set en fordel i at tage udgangs-
punkt i en model udarbejdet af Cooper [CMS+97], se appendiks D, men
tilpasset vores problemstilling. Vi vil i det følgende 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 repræsenterer den
determininstiske version af modellen.

4.1 Opdeling i kompartments

Vores model er en kompartment-model, der best̊ar af syv kompartments.
Dette ses p̊a figur 4.1. Befolkningen er i denne model delt op i x-er der er
modtagelige overfor smitte, y-er, der er smittebærere og kan smitte, og der-
udover er der en gruppe z, der er smittebærere i isolation, og som derfor
antages ikke at kunne smitte. Denne opdelingen af befolkningen i x, y og
z relaterer sig til SIR-modellen1 (se afsnit A) p̊a den måde, at x-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
mængden af modtagelige eller smittede efter endt isolationsperiode (z g̊ar x1

eller y1). Den samlede population antages at være konstant

Vores model adskiller sig fra SIR-modellen ved at differentiere x-erne og
y-erne efter sygelighed. Populationen er s̊aledes opdelt efter om de er indlagt,
hvilket gælder for x1, y1 og z, der udgør det øverste vandrette lag, eller om de

1Relationen er stærkere til en SIS eller m̊aske SIRS-model, n̊ar 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. x-erne angiver
kompartments med MRSA-negative personer, mens y-erne angiver
kompartments med MRSA-positive personer. Det øverste kom-
partment beskriver dynamikken sygehuset, mens de to nederste
beskriver dynamikken i det omkringliggende samfund.
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har høj sygelighed, forst̊aet som hyppige genindlæggelser, hvilket gælder for
x2 og y2, det midterste vandrette lag, eller om de har lav sygelighed, fortolket
s̊aledes at de sjældet bliver indlagt, hvilket gælder for x3 og y3. Opdelingen
efter sygelighed i tre samfundslag giver mulighed for at undersøge hvilken
betydning hyppige genindlæggelser har for spredningen af MRSA, og giver
mulighed for at undersøge betydningen af forskellige smitterater i de tre
samfundslag. Vi forventer at MRSA har forskellige betingelser i de tre lag.

Indlagte p̊a sygehus: P̊a sygehuset er vækstbetingelserne for MRSA go-
de, idet der her er et højt antibiotikaforbrug, der hæmmer vækstbetingel-
serne for antibiotika-sensitive bakterier, og bakterier med antibiotikaresisten
f̊ar konkurrencefordel (se afsnit 2). Derudover er hudlæsioner ogs̊a en risiko-
faktor for MRSA; n̊ar der er hul p̊a huden kan stafylokokken f̊a rigtig godt
fat og er svær at komme af med[WMV+05]. En tredje væsentlig faktor er de
ansattes hænder. Ansatte er midlertidige bærere af MRSA p̊a hænder, indtil
de vasker hænder. I de tilfælde en ansat ikke f̊ar vasket hænder mellem tilsyn
til patienter, vil der være mulighed for at overføre MRSA. Ansatte ansl̊as til
i gennemsnit at vaske hænder mellem tilsyn til patienter i 59% af tilfældene
[GHW+02], [MPM07].

Høj sygelighed: Laget for den del af populationen, der har høj sygelig-
hed, har visse ligheder med sygehuslaget. Subpopulationen i dette lag vil
ofte være ældre mennesker, der bor p̊a plejehjem. Det kan derfor ogs̊a i den-
ne subpopulation antages at antibiotikaforbruget er højere end i resten af det
omkringliggende samfund. Andre risikofaktorer, svarende til dem p̊a sygehu-
set, er stor hyppighed af åbne s̊ar, s̊asom ligges̊ar og katedre, og personale,
der kan risikere at sprede smitten. Forskellen p̊a denne population og syge-
huspopulationen er, at der p̊a plejehjem ikke forg̊ar operationer, at personer
er længere tid p̊a plejehjemmet, og det antages at personer i dette kompart-
ment har større kontakt til det omkringliggende samfund end personer p̊a
sygehuset.

Lav sygelighed: Det sidste lag udgøres af den del af populationen, der har
lav sygelighed, hvilket vil sige mennesker, der sjældent bliver indlagt, alts̊a
de “sunde og raske” mennesker, som udgør størstedelen af befolkningen.
I denne del af populationen vil forbruget af antibiotika være lavere end
i de andre grupper. Hidtil har der ikke været risiko for udberedelse af
resistente bakterier i denne gruppe, idet resistensgenet, p̊a grund af sin
størrelse, har været konkurrencemæssigt hæmmet i forhold til sensitive
bakterier. De nye typer af MRSA, som Vejleklonen ST22-MRSA-IV tilhører,
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har dog et resistensgen, der er relativt lille, og er desuden indrettet s̊a
det kun replikerer det, n̊ar der er antibiotika i kroppen[DVK+07]. Det
bliver derfor ikke nødvendigvis udkonkurreret af de sensitive bakterier,
og forsvinder derfor ikke af sig selv. S̊a selvom folk er sunde og raske,
s̊a kan de stadig bære MRSA, eksempelvis i næsen, og vi har derfor et
reservoir af smitte, der kan spredes og gøre skade, n̊ar bakterien bliver spredt
til de mere svagelige grupper af samfundet, hvor s̊ar og andre hudlæsio-
ner kan blive inficeret, og hvor bakterien virkelig kan komme til at gøre skade.

Idéen til opdelingen af populationen i lige præcis disse kompartments
stammer fra Cooper[CMS+97]. Det Cooper og hans kolleger ønsker at un-
dersøge ved denne opdeling, er hvilken betydning et isolationsafsnit af be-
grænset størrelse har som middel til at f̊a kontrol over udbredelsen af MRSA.
Det vi vil undersøge med denne modelopstilling, er samspillet mellem det,
der sker p̊a sygehuset og det der sker i det omkringliggende samfund. Vi
har dog valgt at beholde isolationskompartmentet, dels fordi det repræsen-
terer interventioner til bekæmpelse af MRSA fra sygehusets side, dels fordi
de data, vi har kunnet f̊a 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 alts̊a en størrelse i
modellen, der svarer til det, vi har data for, og som vi vil forsøge at ramme
i vores modellering.

Vi foretager dog nogle væsentlige ændringer i forhold til Coopers model.
De vil fremg̊a af næste afsnit, idet det drejer sig om flows i modellen.

4.2 Diverse flows

I modellen indg̊ar b̊ade vandrette og lodrette flows, hvilket fremg̊ar af pilenes
retning p̊a 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
følger en beskrivelse af diverse flows (flows til og fra isolation beskrives selv-
stændigt).

4.2.1 Vandrette flows

De vandrette flows flytter personer mellem modtagelige x og smittebærere y.
Mødet 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 nævnes, at selvom smitten
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p̊a sygehuset menes at overføres via personalets hænder, s̊a vælger vi at se
bort fra detaljerne i smittevejen, og blot lade et “møde” mellem modtagelig
og inficeret resultere i at den modtagelige smittes - ikke i alle tilfælde, men
reguleret ved en smittefaktor β (ikke en rate, da enheden er per person per
tidsenhed og ikke per tidsenhed, da β ganges p̊a produktet af x og y), s̊aledes
at kun en vis del af møderne resulterer i smitte.

Ofte antages smitten kun at foreg̊a p̊a sygehuse[CMS+97], men p̊a grund
af Vejleklonens (ST22-MRSA-IV) konkurrencedygtighed udenfor sygehuse,
er det afgørende, at vi i denne model at tilføjer smitte i hver af de to syge-
lighedslag udenfor sygehuset – dette er netop ønsket fra vore interessenter.
Vi antager i denne forbindelse, at kontakt mellem populationen med høj og
med lav sygelighed er jævnt distribueret, s̊aledes at en modtagelig med høj
sygelighed x2 bliver smittet, s̊a skelnes der ikke mellem om det er en infi-
ceret med høj sygelighed y2 eller med lav sygelighed y3, der smitter, hvilket
modelleres s̊aledes:

β2x2(y2 + y3)

Det samme gælder for en modtagelig med lav sygelighed x3, hvilket model-
leres p̊a tilsvarende vis:

β3x3(y2 + y3)

Ude i samfundet antages det at der er jævn kontakt mellem høj og lav sy-
gelighed, og at smittebærere med høj sygelighed y2 ikke smitter mere end
smittebærere med lav sygelighed y3, men at differentieringen i risikoen for
smitte alene er knyttet til den modtageliges sygelighedsniveau. N̊ar vi be-
stemmer smittefaktoren β2 for modtagelige med høj sygelighed x2, skal vi
alts̊a tage højde for hvilken betydning s̊ar, katedre og generel svækkethed
har for modtageligheden, hvilket skal ses i sammenhæng med fastsættelsen
af smittefaktoren β3 for modtagelige med lav sygelighed x3. Det skal i den-
ne forbindelse nævnes, at vi ikke skelner mellem rask smittebærer, der blot
er koloniseret med MRSA, inficerede, der eksempelvis har MRSA i s̊ar og
personer, der har blodforgiftning eller p̊a anden måde er decideret syge af
MRSA. Vi kan vælge at benytte en fælles 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 lineære.

Flowet den anden vej, fra y til x, sker ved at en inficeret person, efter et
stykke tid, taber smitten[SDG+01], [MA00], [CMS+97]. Størrelsen af dette
flow afhænger af antallet af inficerede y og af den gennemsnitlige bæretid
λ. Det kunne argumenteres for at størrelsen λ skulle variere mellem syge-
lighedslagene, men implementeringen af dette problematiseres p̊a grund af
utilstrækkelig viden omkring bæretiden (se afsnit 6 for en nærmere 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 indlægges personer med en rate ξ. Fra de modtagelige
flyttes personen fra x3 til x1 og fra de smittebærende flyttes personen fra y3

til y1. Fra laget med høj sygelighed indlægges folk p̊a sygehuset med raten
ν, der er større end indlæggelsesraten for laget med lav sygelighed ξ. De
modtagelige flyttes ved indlæggelse fra x2 til x1, og de smittebærende flyttes
fra y2 til y1.

Flowet den modsatte vej, der repræsenterer udskrivning fra sygehuset til
laget med høj sygelighed, styres af raten µ. Alle der udskrives, flyttes til
gruppen med høj sygelighed. Grunden er at man, n̊ar man lige er udskre-
vet, per definition har høj sygelighed, da definitionen p̊a høj sygelighed hos
Cooper[CMS+97] er mere end én indlæggelse om året.

Flowet mellem laget med høj sygelighed og laget med lav sygelig-
hed repræsenterer at sandsynligheden for at blive genindlagt falder med
tiden[CMS+97]. Dette giver god mening, hvis man som Cooper[CMS+97]
definerer høj sygelighed som mere end én indlæggelse om året. Denne måde
at modellere p̊a stemmer dog ikke helt s̊a godt overens med vores måde at
bestemme størrelsen af populationen med høj sygelighed p̊a (se nærmere i
afsnit 6); personer over 80 år, da det ikke kan forventes at man bliver yngre
med tiden. Årsagen til denne ikke helt præcise definition p̊a høj sygelighed
ligger i at det ikke lykkedes os at f̊a den ønskede type data til korrekt udled-
ning af denne opdeling. Vi måtte derfor ty til en alternativ måde at opdele
samfundet i høj og lav sygelighed p̊a.

Flowet fra høj til lav sygelighed kan dog indirekte repræsentere død og
fødsel, hvis det betyder at en person over 80 år dør og bliver erstattet af en
person under 80 år. Dette flow styres af raten γ, og modtagelige flyttes ved
denne rate fra x2 til x3, og smittebærere fra y2 til y3.

B̊ade ved indlæggelse, udskrivning og ændring fra høj til lav sygelighed,
gælder det, at personen vedbliver at være i samme søjle, s̊aledes at ved ind-
læggelse flyttes en modtagelig person til gruppen af modtagelige p̊a sygehu-
set, og omvendt ved udskrivning. Det samme gør sig gældende for smittebæ-
rere. Dette ses p̊a figur 4.1 ved at der ikke er pile p̊a skr̊a til og fra x1 og
y1.

4.2.3 Isolation

Flowet til isolation af MRSA-positive patienter p̊a sygehuset er givet produk-
tet af detektionsraten φ og antallet af MRSA-positive p̊a sygehuset, y1. Det
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antages at der er ubegrænset 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, π, af de isolerede patienter antages at være afkoloniserede ved
hjemsendelse, mens en anden del, 1 − π, antages stadig at være MRSA-
positive. Udskrivningsflowerne er henholdsvis πρ for den del af patienterne,
der er MRSA-negative ved udskrivning og (1 − π)ρ for de patienter, der er
MRSA-positive ved udskrivning, hvor ρ 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 tidsmæs-
sige ændringer i de syv kompartments. Pilens retning bestemmer fortegnet
for disse bidrag, og hvad der fjernes fra det ene kompartment skal tilføjes det
anden.

Differentialligningssystemet

dx1

dt
= −β1x1y1 + λy1 + νx2 + ξx3 − µx1 (4.1)

dy1

dt
= β1x1y1 − λy1 + ξy3 − µy1 − φy + νy2 (4.2)

dz

dt
= φy − ρz (4.3)

dx2

dt
= µx1 + λy2 + ρπz − (ν + γ)x2 − β2x2(y2 + y3) (4.4)

dy2

dt
= µy1 + ρ(1 − π)z − (ν + λ + γ)y2 + β2x2(y2 + y3) (4.5)

dx3

dt
= γx2 + λy3 − ξx3 − β3x3(y2 + y3) (4.6)

dy3

dt
= γy2 − (ξ + λ)y3 + β3x3(y2 + y3) (4.7)

Summen af ligningerne (4.1)-(4.7) vil give 0, som forventet, n̊ar populationen
holdes konstant2.

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

Hver hjemsendt patient antages at blive erstattet øjeblikkeligt af et indi-
vid fra samfundet – for som nævnt at holde den samlede mængde p̊a hospi-
talet konstant.

2Coopers artikel indeholder i sin fremstilling af ligningssystemet fejl, som gør 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 indebærer en udledning af basisreproduktions-
tallet R0 (afsnit 5.1) og en ligevægt i 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 R0

I forbindelse med spørgsmålet omkring udbredelsen af sygdomssmitte, og her
især tilblivelsen af en epidemi, er den s̊akaldte tærskelværdi nødvendig. En
s̊adan størrelse udtaler sig om betingelser for at opn̊a de tre mulige scena-
rier der findes for sygdomsspredning, nemlig at sygdomsniveauet falder, sti-
ger eller er uændret. Til at udtrykke tærskelværdien introduceres størrelsen
R0, der defineres som det forventede antal sekundære sygdomstilfælde, i
en fuldstændig modtagelig population, for et typisk individ under hele sit
sygdomsforløb.[DHM90] Et sygdomsforløb skal her forst̊as som værende en
kontinuert periode hvori et individ er MRSA-positivt, dvs. enten kolonise-
ret eller inficeret med bakterien. Med betegnelsen R0 vil følgende gøre sig
gældende:

• R0 < 1: Sygdommen er aftagende, da hvert MRSA-positivt individ
gennemsnitligt producerer færre end ét sekundært tilfælde under sit
sygdomsforløb, og hvis intet ændres, vil sygdommen dø ud.

• R0 = 1: Sygdommen er uændret, da hvert MRSA-positivt individ gen-
nemsnitligt producerer netop ét sekundært tilfælde under sit sygdoms-
forløb.

• R0 > 1: Sygdommen er voksende, da hvert MRSA-positivt individ gen-
nemsnitligt producerer flere end ét sekundært tilfælde under sit syg-
domsforløb, og hvis intet ændres, vil sygdommen dø ud.

P̊a engelsk betegnes R0 basic reproduction ratio eller basic reproduction num-
ber, og vi vil benytte betegnelsen basisreproduktionstal . R0 er næsten en fast
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del af enhver artikel der omhandler epidemiologi, og for nogle forfattere an-
ses basisreproduktionstallet for at være den vigtigste størrelse overhovedet i
studiet af epidemier [Hee02]. Almindelige værdier af R0 for MRSA i udbrud
ligger p̊a omkring 1.2 til 1.3, hvor f.eks. Bootsma et al. [BDB06] finder en
værdi p̊a 1.2 for et system best̊aende af tre sygehuse i lavprævalent omr̊ade,
Holland (og op til en værdi p̊a 11 for superspredere).

For at finde frem til dette R0, er det nødvendigt at beskrive hvorledes
et MRSA-positivt individ i modellen smitter under sit sygdomsforløb. Dette
gøres ved at se p̊a individets “bevægelse” mellem de tre sygdomslag angi-
vet ved de tre kompartments y1, y2 og y3, som er de eneste steder smitten
kan foreg̊a (der smittes fra disse kompartments ikke til dem). Metoden er at
beregne hvor mange sekundære tilfælde der opst̊ar i hvert lag, n̊ar individet
smitter p̊a “sin tur gennem lagene”, og til dette formål opst̊ar ialt 9 kombi-
nationer for at individet starter et sted (dvs. modtager smitten første gang)
og smitter et sted – de to steder kan s̊aledes være 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 p̊a tværs mellem de to samfundslag,
men ikke at smitte mellem sygehus og samfund. For at gøre udledningen af
R0 mere generel, kan det midlertidigt antages at der ogs̊a kan foreg̊a smitte
mellem samfundslagene og sygehuslaget, med et bidrag til R0 der senere kan
fjernes (de ekstra led bliver 0).

Der vil udfra de 9 størrelser kunne opstilles en 3 × 3 matrix, R, som
beskriver hvor henne og hvor meget et smittet individ smitter p̊a sin tur
gennem lagene i modellen. Størrelsen R0 selv vil da kunne findes som den
største egenværdi til dette matrix, hvilket vi vender tilbage til efter vi har
fundet matricens elementer.

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

5.1.1 Opstilling af matricen

Vi vil gerne sige noget om hvordan en person smitter n̊ar denne bevæger sig
mellem de tre kompartments, alts̊a beregne R0. For at gøre dette introdu-
ceres matricens elementer rki, hvor k og i beskriver hhv. rækkenummer og
søjlenummer, med i, k = 1, 2, 3:

R = {rki} =

 r11 r12 r13

r21 r22 r23

r31 r32 r33

 .
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Figur 5.1: Udvalgt del af flowdiagrammet, der viser hvilke mu-
ligheder der er for et MRSA-positivt individ at bevæge sig rundt
mellem de tre sygdoms-kompartments.

Hver række i matricen udtaler sig om (ved multiplikation med en vektor med
MRSA-positive individer) hvor mange nye tilfælde der opst̊ar i det lag der
svarer til rækkenummeret. Opgaven er da at bestemme alle matricen elemen-
ter, udfra størrelser der i modellen antages at være kendte (dvs. parametrene
og populationsstørrelser i den sygdomsfri ligevægt).

Da det (midlertidigt) antages at det positive individ i ét kompartment kan
smitte individer i alle andre lag skal rki tage højde for hvor individet befinder
sig mens der smittes. Dvs. der indføres i hvert matrixelement en afhængighed
af en størrelse, karakteriseret ved indexet j = 1, 2, 3, der udtrykker hvor
individet st̊ar mens det smitter. P̊a denne måde starter individet med at
befinde sig i lag i, bevæger sig da til lag j, hvorfra der overføres smitte til
lag k:

i → j → k

starte → ende/st̊a → smitte

Hvis p̂ij angiver sandsynligheden for at det positive individ bevæger sig fra
lag i til lag j under sit sygdomsforløb, og Rjk beskriver hvor mange sekundære
tilfælde der opst̊ar i lag k, n̊ar individet befinder sig i lag j, da vil elementerne
rki kunne beskrives summen over j af produktet af p̂ij og Rjk:

rki =
3∑

j=1

p̂ijRjk, i, j, k = 1, 2, 3
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Det skal her forst̊as s̊adan, at p̂ii er sandsynligheden for at blive i lag i under
et sygdomsforløb, ikke sandsynligheden for at forlade laget og returnere (den
kommer senere). Derfor er p̂ii = 1. Ved at fjerne muligheden for at smitte
mellem sygehus og samfund skal Rj1 = R1k = 0 for j, k 6= 1, og resultatet
bliver da at

R =

 R11 p̂21R11 p̂31R11

p̂12R22 + p̂13R32 R22 + p̂23R32 p̂32R22 + R32

p̂12R23 + p̂13R33 R23 + p̂23R33 p̂32R23 + R33

 .

Eller opdelt som produktet af en R-matrix og en sandsynlighedsmatrix :

R =

 R11 0 0
0 R22 R32

0 R23 R33

 1 p̂21 p̂31

p̂12 1 p̂32

p̂13 p̂23 1

 .

Tilbage er nu at udtrykke de resterende størrelser R11, R22, R33, R23 og R32

samt p̂12, p̂13, p̂21, p̂21, p̂31 og p̂32 ved nogle kendte størrelser.

R-erne

Størrelserne Rjk beskriver antallet af sekundære tilfælde n̊ar individet befin-
der sig lag j og smitter i lag k, og for at lave beregningerne skal bestemmes

1. hvor mange gange, Dj, det positive individ gennemsnitligt opholder sig
i kompartment yj, samt

2. hvor mange sekundære tilfælde, R̂jk (bemærk “hat”), der produceres i
lag k hver gang individet opholder sig i kompartment yj.

Og Rjk findes da som produktet af R̂jk og Dj. Størrelsen R̂jk kan bestem-
mes som forholdet mellem smitteraten βknk for kompartment k, hvor nk er
populationen i lag k for den sygdomsfri ligevægt (alts̊a samtlige personer er
modtagelige), og summen uj af raterne der definerer flowet ud af kompart-
mentet (dvs. en passende sum af et udvalg af parametrene λ, µ, ν, γ og ξ).
Dette giver at

R̂jk =
βknk

uj

. (5.1)

Størrelsen Dj bestemmes gennem beregninger der ses i appendiks E.1 til

Dj =
1

1 − Pj

,
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hvor Pj angiver sandsynligheden for at det MRSA-positive individ forlader
og returnerer til det kompartment individet startede i (dvs. yj) – beregning
af disse sandsynligheder følger om lidt. R-erne kan da bestemmes til

Rjk = R̂jkDj =
βknk

uj

1

1 − Pj

. (5.2)

Det er en fordel at benytte R̂jk og Pj i de videre beregninger, da de vil

optræde ofte, derfor beholdes R̂jk som symbol i stedet for at substituere
ligning (5.1) ind.

Sandsynligheder for bevægelse

Og nu tilbage til at bestemme sandsynlighederne Pj for at forlade og returnere
til kompartment yj under et sygdomsforløb, samt sandsynligheden p̂ij med
i 6= j for at starte i yi og ende i yj. Det skal her bemærkes at følgende
beregninger er under forudsætning af at der ikke er isolation indført,
dette kommer senere (se herom i afsnit 5.1.2).

Sandsynligheden for at individet bevæger sig fra et kompartment yi til
tilstødende kompartment yj via den korteste vej (dvs. en enkelt pil), n̊ar i, j =
1, 2, 3 og alts̊a i 6= j, under sit sygdomsforløb, angives med pij (alts̊a uden
“hat”). Den totale sandsynlighed p̂ij for en flytning mellem yi og yj kan da
beregnes som en løkke af hændelser der cirkler mellem de to kompartments,
hvilket fremg̊ar senere – det er hvad vi kalder en forgreningsproces. Den totale
sandsynlighed vil da kunne udtrykkes ved en række af pij-erne, for eksempel
er sandsynligheden for at starte i y1 og ende i y2, under sygdomsforløbet,
givet ved p̂12 = p12 = µ

µ+λ
, hvor µ + λ er summen af raterne for flowet ud af

dette kompartment.

Vi starter med sandsynlighederne Pi (det kan hjælpe at se p̊a figuren,
figur 5.1):

P1 = p12p21 + p12p23p31

P2 = p21p12 + p23p31p12 = P1

P3 = p31 (p12p23 + p12p21p12p23 + p12p21p12p21p12p23 . . .)

For P3 opst̊ar den mulighed at individet kan g̊a vilk̊arligt mange gange frem
og tilbage mellem y1 og y2, inden individet kommer til y3. Ved omskrivning
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f̊as at

P3 = p31 (p12p23 + p12p21p12p23 + p12p21p12p21p12p23 . . .)

= p31p12p23

(
1 + p21p12 + (p21p12)

2 + (p21p12)
3 . . .

)
= p31p12p23

(
∞∑

k=0

(p21p12)
k

)

= p31p12p23

(
1

1 − p21p12

)

Ligeledes kan vi nu generere alle de andre kombinationer af p̂ij hvor i 6= j:

p̂12 = p12

p̂23 = p23

(
1

1 − p21p12

)
p̂13 = p12p23

(
1

1 − p21p12

)
= p12p̂23

p̂21 = p21 + p23p31

p̂31 = p31

p̂32 = p31p12

Dermed kan P3 omskrives til

P3 = p̂31p̂12,

hvilket ikke er overraskende (man kunne bruge dette som startpunkt og regne
den anden vej). Den eneste forgrening der finder sted er alts̊a hatp23, de andre
kan udtrykkes ved denne.

De beregnede pij bliver:

p12 =
µ

µ + λ

p21 =
ν

ν + λ + γ

p23 =
γ

ν + λ + γ

p31 =
ξ

ξ + λ
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S̊a bestemmes R0, delvist

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

ysekundære = Ryoriginale

Ifølge Perron-Frobenius’ sætning har R, da den er en ikke-negative matrix,
en positiv (real) dominerende egenværdi, og det er denne der vil udtrykke
det ønskede R0:

Perrons-Frobenius’ sætning: Lad A ≥ 0 være en real n×n irreducibel1

matrix. Da gælder (blandt andet)[BR97, s.6] at

i) Der findes en egenværdi κ0 for A der opfylder at κ0 > 0,

ii) Egenværdien κ0 er maksimal i norm blandt alle egenværdierne for A.
Dvs. for enhver egenværdi κ for A er κ0 ≥ |κ|.

iii) Egenvektoren hørende til κ0 er positiv.

Det er alts̊a den dominerende egenværdi vi søger (og dejligt er det at egen-
vektoren er positiv, da populationer sjældent er negative). Men det er ikke
muligt at f̊a et analytisk udtryk frem, som er simpelt nok til at kunne blive
analyseret, og dermed være brugbart p̊a den måde. Derfor beregnes R0, alts̊a
egenværdien, numerisk for hvert tilfælde den er p̊akrævet.

Tærskelværdien testes

Som en måde at teste om vi har regnet rigtigt, skal der udføres en sammen-
ligning med en anden måde at beskrive et slags tærskelkriterie p̊a, nemlig
ved at se p̊a ligningssystemet i den sygdomsfri ligevægt, y = 0 (igen for-
big̊as isolation af MRSA-patienter), som kan repræsenteres ved matricen M
(se ligning (5.1.1)). Der skal ses p̊a netop den situation der i begge tilfælde
udtrykker et stabilt system. Dette er for R egenværdien R0 = 1, og for M

1Om A er irreducibel kan undersøges bl.a. ved at se om (I + A)n−1 > 0 [BR97, s.3].
Derfor skal R opfylde at (I + R)2 > 0.
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er det egenværdien 0. Den lineariserede (Jacobi) matrix til det sygdomsfri
system bliver:

B =

 β1n1 − (λ + µ) ν ξ
µ β2n2 − (ν + λ + γ) β2n2

0 β3n3 + γ β3n3 − (λ + ξ)

 ,

hvor det er benyttet at systemet er i ligevægt, s̊a xi = ni. Med en sammen-
ligning i Maple beregnes determinanterne af systemerne, hvor det forlanges
at det(R − I) = det(B − 0) = 0, hvilket ogs̊a viser sig at være opfyldt.

Som en ekstra test kan det nævnes, at hvis vi vælger at se bort fra
samfundssmitte, f̊as det samme basisreproduktionstal som i Coopers arti-
kel [CMS+97] (artiklens “supporting text”), R0 = R11. Man kan s̊a stille
spørgsmål 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 R0 forudsætter at modellen kører
uden isolation af MRSA-patienter p̊a sygehuset. Ved at indføre muligheden
for isolation “frasorteres” en del af de MRSA-positive patienter fra sygehuset
hvoraf den anden del (1 − π) senere bliver sendt ud i samfundet. Dette må
bevirke at det faktiske R0 for systemet bliver lavere end det netop beregnede,
da der er færre til at smitte end først antaget.

Beregning af R0

N̊ar isolationskompartmentet z indføres i modellen tilføjes muligheden for at
et MRSA-positivt individ kan fjerne sig fra de tre smitte-kompartments (fra
y1), og senere returnere (til y2). Dette bevirker ikke blot at sandsynligheden
p̂12 ændrer sig men ogs̊a at der introduceres to nye sandsynligheder for at
bevægelse sig mellem y- og z-kompartments. Disse sandsynligheder benævnes
p10 og p02 for hhv. bevægelse fra y1 til z og fra z til y2 – indexet 0 repræsenterer
alts̊a isolationen.

p12 =
µ

µ + λ + φ

p10 =
φ

µ + λ + φ

p02 =
(1 − π)ρ

πρ + (1 − π)ρ
= 1 − π
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Figur 5.2: Udvalgt del af flowdiagrammet, der viser hvilke mu-
ligheder der er for et MRSA-positivt individ at bevæge sig rundt
mellem de tre sygdoms-kompartments medtaget isolation.

Det mest problematiske ved at beregne R0 for systemet med isolation, er
at der opst̊ar endnu en mulighed for forgreningsprocesser (defineret p̊a side
45) ved bevægelse fra ethvert y-kompartment til y3. Dog kan problemet re-
duceres til at bestemme p̂23, hvoraf de andre sandsynligheder kan udtrykkes
(se ligningerne (5.8) og (5.11)). Som for beregningerne uden isolation kan
p̂23 opskrives som produktet af sandsynligheden p23 og sandsynligheden for
at cykle rundt mellem de øvrige sygdomskompartments, som nu indeholder
muligheden for ogs̊a at bevæge sig over z. Derfor skal p12 fra før erstattes af
den generelle p̂12 der medtager alle mulige kombinationer af at bevæge sig
fra y1 til y2 under et sygdomsforløb. S̊a

p̂23 = p23

(
1

1 − p21p̂12

)
= p23

(
1

1 − p21(p12 + p10p02)

)
.

Tilføjelsen af isolation bidrager ikke til at der opst̊ar flere kompartments hvor
smitte kan foreg̊a, s̊a R0 findes stadig som den dominerende egenværdi til en
3 × 3 matrix R, der beregnes som samme måde som tidligere.
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R0 uden isolation 0.800 0.900 1.00 1.100 1.139 1.200
R0 med isolation 0.703 0.790 0.878 0.966 1.000 1.054

Tabel 5.1: Værdier af tilsvarende R0 beregnet for systemet med
ud uden isolation, og uden samfundssmitte, beregnet med basis-
raterne som beskrevet i afsnit 6.

p̂12 = p12 + p10p02 (5.3)

p̂21 = p21 + p23p31 (5.4)

p̂31 = p31 (5.5)

p̂32 = p̂31p̂12 (5.6)

p̂23 = p23

(
1

1 − p21p̂12

)
(5.7)

p̂13 = p̂12p̂23, (5.8)

og

P1 = p̂12p̂21 (5.9)

P2 = P1 (5.10)

P3 = p̂32p̂23. (5.11)

Ved et system uden samfundssmitte vil R0 = R11 være givet ved

R0 =
β1n1

φ + λ + µ

1

1 − P1

,

som vi kan bestemme analytisk. En R0-værdi p̊a 1 for systemet uden isolation
giver med korrektionen en værdi p̊a 0.8782, mens en R0 p̊a 1 med isolation
svarer til en værdi uden isolation p̊a 1.386 (se tabel 5.1 og figur 5.3). Vi vil
undertiden benytte os af notationen R0 for basisreproduktionstallet beregnet
uden isolation, og Rz

0 for basisreproduktionstallet beregnet med isolation.

5.2 Ligevægt mellem lagene

Her vil vi undersøge hvordan populationen mellem, sygehus, høj og lav syge-
lighed fordeler sig efter at systemet har n̊aet ligevægt. Vi starter med at defi-
nere n1 = x1 +y1 er sygehuset, n2 = x2 +y2 er høj sygelighed og n3 = x3 +y3

er lav sygelighed. Fordi der skal undersøges hvordan fordelingen fra lag til
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Figur 5.3: Plot af tilsvarende R0 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 = (n1, n2, n3) til:

dn1

dt
= −µn1 + νn2 + ξn3

dn2

dt
= µn1 − (ν + γ)n2

dn3

dt
= γn2 − ξn3

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

dn

dt
= ṅ =

 −µ ν ξ
µ −ν − γ 0
0 γ −ξ

n (5.12)

nu vælger vi at se p̊a systemet n̊ar der er ingen ændring, eller ṅ = 0 som er
ligevægt. Hvorved systemet kan reduceres til: −µ ν + γ 0

0 −γ ξ
0 0 0

n = 0.
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Ved at indføre en parameter s og sætte n3 = s, opn̊as at en ligevægt i n = n0

til

n0 =

 ξ(ν + γ)/(µγ)
ξ/γ
1

 s

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

N = n1 + n2 + n3

Vi vælger at udtrykke n1 som den samlede population minus n2 og n3 og
dermed reducere systemet til to ligninger:

dn2

dt
= µN − (µ + ν + γ)n2 − µn3

dn3

dt
= γn2 − ξn3

Ligevægten bliver udtrykkes hermed s̊aledes:

n0 =


N − µN(1+ γ

ξ )
µ+ξ+γ+(µγ

ξ )
µN

µ+ξ+γ+µγ
ξ

µN γ
ξ

µ+ξ+γ+µγ
ξ


Dette ligningssystem udtrykker eksakt fordelingen mellem lagene, n̊ar para-
metrene er fastholdt og systemet er i ligevægt. Vi kan bruge dette resultat til
at vurdere hvordan hele systemet opfører sig omkring den sygdomsfrie lige-
vægt, n̊ar der indføres smitte. Ligevægten kan ogs̊a benyttes til at estimere
parametre, n̊ar populationsfordelingen kendes p̊a forh̊and.

Det kan tilføjes at hvis isolationen ikke forbig̊as, alts̊a hvis z 6= 0 og da
n1 = x1 + y1 + z, vil ligningssystemet (5.12) kunne antage formen

dn

dt
=

 −µ ν ξ
µ −ν − γ 0
0 γ −ξ

n +

 µ − ρ − ξ − ν
−ρ
0

 z. (5.13)

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

Vi har N for den samlede population og n1 = 1000 da vi forventer at den
holdes omkring denne størrelse. Nu kan vi se p̊a hvordan et fastholdt ξ og ν
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har en indvirkning p̊a µ og γ, n̊ar vi ændrer populationsforholdet mellem lav
og høj sygeligehed, dvs. n2

n3
. Lad α være den procentdel af N som tilhører lav

sygelighed, som giver:

n1 = 1000

n2 = (N − n1)(1 − α)

n3 = (N − n1)α

µ =
νn2 + ξn3

n1

γ = ξ
n3

n2

Nu kan vi variere p̊a α og se hvad det gør for smitte i samfundet, hvor
vi vælger at fastholde diagonal elementerne til R11 = 1.05, R22 = 0.05 og
R33 = 0.05. Dette fører til at n̊ar vi ændrer α vil de elementer som ligger
ikke langs diagonalen i lille R matricen være større eller mindre afhængigt af
populationsfordelingen. P̊a figur 5.4 ses at n̊ar gruppen med lav sygelighed
bliver større, f̊ar vi en større Rz

0 værdi, n̊ar der er smitte p̊a sygehuset og sam-
fundet. Dette betyder, at der skal flyttes flere fra n3, hvilket nødvenddiggør
at γ må blive, hvilket igen øger smitten i dette kompartent og sender flere
videre til sygehuset.
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Figur 5.4: For R11 = 1.05, R22 = 0.05 og R33 = 0.05 og et α
som er procent af befolkningen som ligger i lav sygelighed. Her
kan det ses at dette tvinger Rz

0 imod uendeligt n̊ar vi f̊ar en større
populationsdel i lav sygelighed.



6 Parametre og populationsstørrelser

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 p̊a at udregne parametre for indlæggelser og udskrivninger
samt størrelsen af grupperne med henholdsvis lav og høj sygelighed, har
vi, med et godt samarbejde med Robert Leo Skov, Sidsel Bøcher og Klaus
Skovbo Jensen fra Statens Serum Institut, arbejdet vedholdende p̊a at f̊a
adgang til datafiler om, eller direkte fra, Vejle Amt. Vi har bedt om at f̊a
filer med oplysninger om indlæggelsesdatoer, udskrivningsdatoer, alder og
identifikationsnummer for alle indlæggelser i Vejle Amt i perioden 01.01.1995
til 31.12.2005. Disse informationer har vi i skrivende stund ikke f̊aet, hvorfor
vi nu har valgt at udlede disse størrelser p̊a anden vis. Til det formål udnytter
vi bl.a. nogle andre datafiler erhvervet fra SSI, som er mindre detalje- og
omfangsrige end de data vi ønskede at f̊a. Disse indeholder informationer om
samtlige MRSA-tilfælde/indlæggelser i Vejle Amt (og faktisk ogs̊a resten af
Danmark) i perioden. Informationerne omfatter:

• Identifikationsnummer for hver patient

• Fødsels̊ar for hver patient

• Indlæggelsesdato for hver indlæggelse

• Udskrivningdato for hver indlæggelse

• Amt, kommune, sygehus og afdeling for hver indlæggelse

• Dato for test for MRSA for hver indlæggelse (prøvetagningsdato)

Derudover har vi tilegnet os supplerende informationer om forholdene i Vejle
Amt i den ønskede periode via Danmarks Statistik (dst.dk) og Sundhedssty-
relsen (sst.dk). Disse indebærer

Befolkningstal: Antallet af indbyggere i Vejle Amt fordelt p̊a aldersklasser
og år. (forklaring følger side 56).

55
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Antal indlæggelser: Det samlede antal indlæggelse for Vejle Amt fordelt
p̊a aldersklasser og år.

Antal patienter: Det samlede antal patienter i Vejle Amt fordelt p̊a alder-
sklasser og år.

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

6.1 Bæretid

Der forskes for øjeblikket p̊a Statens Serum Institut i hvor længe hver af
MRSA-patienterne i Vejle Amt har været MRSA-positive. Det har dog ikke
været muligt at f̊a disse tal klar til brug indenfor dette projekts deadline.
Derfor har vi undersøgt bæretiden, 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 undersøgelse
af Scanvic, der dog understreger at der kan være en del usikkerhedsfaktorer,
da deltagerne i undersøgelsen ikke blev screenet med regelmæssige intervaller,
men kun ved genindlæggelse [SDG+01]. Denne tabsrate svarer til en gennem-
snitlig bæretid p̊a 370 dage. Vi vælger at benytte dette til vores tabsrate, der
s̊aledes bliver

λ =
1

370
dage−1.

6.2 Indlæggelsesrater og befolkningsgrupper

Vi har med udgangspunkt i data fra Sundhedsstyrelsen og Danmarks statistik
undersøgt sygelighed fordelt p̊a alder, og har derfor nu valgt et alderskrite-
rium for hvorn̊ar man har høj sygelighed. Dette skyldes som nævnt at vi
ikke n̊aede at f̊a adgang til mere detaljerede data over alle indlagte i Vejle i
den ønskede periode, hvilket ville have givet en fordeling der reelt ville være
baseret p̊a sygelighed og ikke alder. Dog er det ofte s̊adan at folk med M-
RSA er ældre mennesker, og i Vejle har vi beregnet gennemsnitsalderen til
65 år, s̊a måske gør det ikke det store. (Det skal bemærkes at dataene angav
fødsels̊ar, hvor vi antog at folk med født mellem 00 og 06 er børn og ikke
folk over 100 år.) Vi valgte da at definere den del af befolkningen, der er 80
år eller derover, til at tilhøre gruppen med høj sygelighed, og personer under
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Figur 6.1: Antal indlæggelser af MRSA-patienter fordelt p̊a al-
der.

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

P̊a figur 6.1 ses fordelingen af indelæggelser p̊a alder. Det ses at indlæg-
gelserne er domineret af ældre mennesker, hvilket stemmer overens med de
generelle tendenser for Vejle Amt (dst.dk).

6.3 Udskrivningsrater fordelt p̊a alder

Fra Sundhedsstyrelsens hjemmeside1 har vi som analysevariable bedt om
“antal udskrivninger”(u) og “antal personer, udskrivninger” (personer, der
havde udskrivninger p). Derudover angav vi året “2004”, amtet “Vejle Amt”
med aldersopdeling. Fra Danmarks Statistik har vi taget folketal i Vejle Amt
pr. 1. januar 2004 fordelt p̊a alder. År 2004 er valgt fordi MRSA-udbruddet
i Vejle Amt forgik i årene 2003-2005. Man kunne ogs̊a have valgt at tage
et gennemsnit for hele perioden, med vi har vurderet at unøjagtigheden ved

1http://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 p̊a alder. For hver aldersgruppe i år 2004 vises:
antal personer n, antal udskrivninger fra sygehus per år u, antal
personer, der havde haft udskrivninger p, antal udskrivninger per
patient u/p, samt hvor stor en del af personerne i den p̊agældende
aldersgruppe, der havde haft indlæggelser p/n.
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at vælge et bestemt tidspunkt midt i forløbet vil være af mindre væsentlig
karakter.

Fra datamaterialet fik vi for hver aldersgruppe i oplysninger om antallet
af personer ni, antallet af udskrivninger ui, samt antallet af personer med
udskrivning, det vil sige patienter pi. Udfra disse oplysninger udregnede vi
antallet af udskrivninger per patient ui/pi. Vi s̊a at denne størrelse var sti-
gende for stigende alder, og s̊a dette som et udtryk for at sygeligheden stiger
med alderen. Vi undersøgte andelen af patienter per person i aldersgruppen
pi/ni for aldersgrupper og s̊a, at andelen af patienter var stigende for stigende
alder.

Vi undersøgte nu forskellige aldersinddelinger for at finde en egnet
opdeling i grupper med høj sygelighed og lav sygelighed (n2 og n3).
Populationsfordelingen ni/N , i = 2, 3 st̊ar for hvor stor en andel af den

Populations- Patient- Indlæggelser per: Indlæggelses-
Alders- fordeling andel patient person rate
opdeling ni/N pi/ni ui/pi ui/ni ui/(ni · 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 høj og lav sygelighed: Fem forskellige opde-
linger i høj og lav sygelighed efter alder. Den yngste gruppe i
hver opdeling repræsenterer gruppen med lav sygelighed, n3, og
den ældste gruppe i hver opdeling repræsenterer gruppen med høj
sygelighed n2.

samlede population N , der udgøres af henholdsvis lav sygelighed n3 og høj
sygelighed n2.

Patientandelen pi/ni, i = 2, 3, er antallet af personer med indlæggelse i
forhold til det samlede antal personer i gruppen for grupperne med henholds-
vis lav og høj sygelighed for hver sygelighedsopdeling.

Antallet af indlæggelser per patient ui/pi, i = 2, 3, er det gennemsnitlige
årlige antal indlæggelser, som hver person, der har været indlagt, har haft.
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Antallet af indlæggelser per person, ui/ni, er antallet af indlæggelser for
hver sygelighedsgruppe delt med antallet af personer i denne gruppe. Dette
giver det gennemsnitlige årlige antal indlæggelser i hver sygelighedsgruppe
ni, i = 1, 2.

Indlæggelsesraten ui/(ni · 365) finder vi som antallet af indlæggelser per
person per år i hver gruppe, delt med 365, hvilket giver antallet af indlæggel-
ser per person per dag. Indlæggelsesraten for gruppen med lav sygelighed n3

betegnes ξ og indlæggelsesraten for grupperne med høj sygelighed betegnes
ν.

Vi valgte at sætte kriteriet for høj sygelighed til til at være personer p̊a 80
år eller ældre. Med denne sygelighedsinddeling har hver gennemsnitsperson
i gruppen med høj sygelighed 0,55 indlæggelse om året, hvilket er det højest
mulige tal i vores tabel, og gruppen udgør 3% af den samlede befolkning.
Dette er meget tæt p̊a den ligevægt mellem befolkningslagene, som opst̊ar,
hvis man kører Coopers model[CMS+97](høj sygelighed: 2%, lav sygelighed:
97, 4%, indlagte: 0, 6%, egne kørsler). Andelen af personer i gruppen med høj
sygelighed, der har en indlæggelse, er i denne opdeling (80+) 29%, hvorimod
en opdeling for 85+ ville give at hele 66% har en indlæggelse. 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 indlæggelser, vi har f̊aet ved at lave dette udtræk fra
sundhedsstyrelsens hjemmeside, er angivet som udskrivninger. Vi vælger at
benytte tallene til at udlede indlæggelsesrater. Der kan dog være en smule
forskel i tallene, da der af og til vil forekomme dødsfald p̊a sygehuset. Dette
vælger vi at se bort fra. Indlæggelsesraterne for grupperne med høj og lav
syglighed, med 80 år som opdelingskriterie, bliver dermed:

ν = 0, 0015 dage−1

for gruppen med høj sygelighed, og

ξ = 0, 00033 dage−1

for gruppen med lav sygelighed.

6.3.1 Befolkningsgrupper

Vi har nu defineret vores kriterier for høj og lav sygelighed, der giver en opde-
ling af populationen i to grupper. Den tredje gruppe er sygehuspopulationen
n1. Størrelsen af sygehuspopulationen har vi fundet ved at tage sygehusets
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samlede antallet af sengedage per år delt med 365 for hvert af årene 1996-
2005, taget gennemsnittet (989) og rundet lidt op.

n1 = 1000

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

N = 350000

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

n2 = 0, 03(N − n1) = 10470

n3 = 0, 97(N − n1) = 338530

6.3.2 Ligevægt og parametre

I afsnit 5.2 har vi fundet betingelserne, der skal være opfyldt, for at der er
ligevægt i modellen. Af vores ligevægtskriterier (se afsnit 5.2) fremg̊ar det, at
hvis ligevægtsfordelingen i de tre sygelighedsgrupper (n1, n2 og n3) er givet,
og to af parametrene for de lodrette flows, s̊a kan de to sidste udledes, da
vi s̊a har to ligninger med to ubekendte. Den ene ligning beskriver, at flowet
ud af sygehuset skal være ækvivalent med flowet ind p̊a sygehuset, s̊aledes
at udskrivningsraten gange sygehuspopulationen er ækvivalent med indlæg-
gelsesraten for gruppen med høj sygelighed gange populationsstørrelsen for
gruppen med høj sygelighed tilsammen med indlæggelsesraten for gruppen
med lav sygelighed gange populationsstørrelsen for gruppen med lav sygelig-
hed:

µn1 = νn2 + ξn3 (6.1)

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

γn2 = ξn3 (6.2)

Vi har allerede fundet udskrivningsraten µ og det, der skal være lige-
vægtsfordelingen i de tre samfundsgrupper. Vi skal derfor nu kun fastsætte
én rate mere og derefter udlede de sidste to udfra ligevægtskriterierne. P̊a
nuværende tidspunkt er udregnet to af de sidste tre parametre, nemlig ind-
læggelsesraterne for høj og lav sygelighed, ν og ξ (se afsnit 6.3). Disse passer
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Parameter Cooper Fast ξ Fast ν
γ 0,030 0,0107 0,0184
ν 0,0057 0,0092 0,0015
ξ 0,00063 0,00033 0,00057

Tabel 6.3: Ligevægtsrater, dage−1.

dog ikke begge to til ligevægtskriterierne, s̊a vi vælger at fastholde den e-
ne, og s̊a fastsætte den anden samt raten fra høj til lav sygelighed, γ, udfra
ligevægtskriterierne. Forskellene fremg̊ar af tabel 6.3. De reciprokke rater ud-
trykker det gennemsnitlige antal dage i kompartmentet, og kan være et bedre
sammenligningsgrundlag (se tabel 6.4).

Parameter Cooper Fast ξ Fast ν
1/γ 33 93 54
1/ν 175 109 667
1/ξ 1587 3030 1754

Tabel 6.4: Ligevægtsparametre, dage.

6.3.3 Konsekvenser af ligevægtsparametre

Vi har set, at n̊ar vi vælger at holde den ene af parametrene ξ og µ fast,
og udlede den anden fra populationsligevægten, s̊a stemmer dette tal ikke
overens med det oprindelige. Vi vil derfor undersøge konsekvenserne af at
holde det ene tal fast frem for det andet.

Vi har udført nogle kørsler af modellen for henholdsvis fast ξ og fast ν,
for at illustrere forskellen. Vi har undladt samfundssmitte, og smitten p̊a
sygehuset er valgt, s̊a Rz

0 er henholdsvis mindre en 1, lig med 1 og større end
1, for at se hvordan modellen reagerer p̊a de to parametersammensætinger for
henholdsvis uddøen, konstant niveau og epidemi (se afsnit 5.1 for beskrivelse
og udledning af Rz

0):

• For Rz
0 < 1 ses det at prævalensen falder hurtigere for fastholdt ν, end

for fastholdt ξ.

• For Rz
0 = 1 ses det at ligevægten stabiliserer sig p̊a et lidt højere niveau

for fastholdt ν, end for fastholdt ξ.

• For Rz
0 > 1 ses det at prævalensen vokser hurtigere for fastholdt ν, end

for fastholdt ξ.
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Figur 6.2: Rz
0 = 0, 8. Prævalens over fem̊arig periode for hen-

holdsvis fastholdt ξ og fastholdt ν.

Vi ser af de tre figurer (6.2, 6.3 og 6.4 – vi beklager den inkonsistente farvegiv-
ning), at fastholdt ν resulterer i hurtigere uddøen og hurtigere epidemi, end
fastholdt ξ. P̊a det konstante niveau stabiliserer prævalensen for fastholdt ν
sig p̊a et højere niveau end prævalensen for fastholdt ξ gør.

Vi er interesserede i at undersøge om MRSA-udbruddet i Vejle kan for-
klares af sygehussmitte alene. Hvis det kan lade sig gøre for fastholdt ξ vil
vores resultat være mere p̊alideligt, da det vil være sværere at opn̊a med
denne parametersammensætning. Vi vælger derfor at benytte fastholdt ξ og
dermed at udlede ν samt γ fra ligevægtskriterierne.

Vi vælger at fastholde ξ fra beregningerne fra datamaterialet fra afsnit
6.2. Det skal nævnes at Cooper til et sygehus med samme antal sengepladser
som i Vejle Amt, har en halvt s̊a 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 indlæggelsesrater ligger i
det leje, de gør.
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6.4 Smitterater

Flowet fra grupperne af MRSA-negative til grupperne af MRSA-positive
afgøres af antallet af møder mellem smittede y-er og ikke-smittede x-er, givet
ved produktet af disse, ganget med en smittefaktor β:

βxy

Flows mellem grupper har enheden [personer/tid], og enheden for β er derfor
[1/(personer · tid)]. Smitteraterne βixi udtrykker hvor ofte et smittet individ
i gennemsnit smitter et modtageligt individ. Derfor, hvis den gennemsnitli-
ge tid mellem relaterede MRSA-tilfælde var kendt, samt størrelsen af den
modtagelige population (dvs. xi), ville βi nemt kunne estimeres. Dette er
dog ikke tilfældet for os. Derfor benytter vi en anden metode som bygger p̊a
basisreproduktionstallet R0.

Smittefaktorerne β1, β2 og β3 kan i princippet bestemmes ved flere mulige
metoder. Alt efter hvilken type informationer/data der er til r̊adighed, vil
den eksakte måde variere. Sygehussmitten beregnes udfra hvor mange nye
tilfælde en MRSA-positiv patient giver p̊a sygehuset, dvs. R11 fastsættes, og
β1 beregnes gennem deres relation.

Samfundssmitten (β2, β3) kan som eksempel bestemmes ud fra:

• hvor mange sekundære tilfælde individet har n̊aet at for̊arsage, n̊ar
dette kommer fra et bestemt kompartment (Rii + Rij),

• hvor mange sekundære tilfælde der fremkommer i et bestemt sam-
fundslag (Rii + Rji)

• hvor mange sekundære tilfælde der fremkommer i samme kompartment
som individet smitter (Rii)

Da vi har erhvervet informationer om2 hvor mange kendte MRSA-positive
individer, hjemsendt fra sygehuset, der smittede deres ægtefælder under de-
res sygdomsforløb, vil metoden hvor βi bestemmes udfra Rii være den mest
fornuftige. Da modellen nu opdeler “sygeligheds”-lagene efter alder, og æg-
tefælder oftest er omtrent lige gamle, kan de antages at tilhøre 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
ægtefælle. Det giver et gennemsnitligt antal sekundære tilfælde p̊a 5/271 ≈

2Mundtlig kommunikation, Sidsel Bøcher, SSI.
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0.02, som dermed må være en mulig værdi for basisreproduktionstallet. Det er
dog ikke undersøgt hvor mange andre personer, det positive individ smittede
(hvilket ogs̊a ville være en omfattende opgave), s̊a det faktiske kan være
højere. Vi har derfor grund til at antage at realistiske værdier for det lokale
basisreproduktionstal for det sygdomslag med høj sygelighed, R22, vil ligge
indenfor dette omr̊ade:

0 ≤ R22 ≤ 0, 05

Der er en nær sammenhæng mellem smittefaktoren β og basisreproduktions-
tallet R0, der er et udtryk for hvor mange individer ét smittet individ n̊ar at
smitte i alt (se afsnit 5.1). Det er derfor muligt at fastsætte β udfra R0, hvor
realistiske værdier3[BDB06] for R0 opfylder:

0 ≤ R0 ≤ 1, 3

En grund til at det er urealistisk med R0-værdier større end 1,3 er, at henimod
halvdelen af befolkningen aldrig bærer S. aureus, og omkring en femtedel har
en fast stafylokokstamme, som ikke udskiftes[WMV+05].

Grafisk optræder sammenhængen mellem β-erne og de Rii de udregnes
fra som vist p̊a figur 6.5.

6.5 Udskrivninger og isolation

Den ordinære gennemsnitlige udskrivningsrate fra sygehuset er beregnet som
den reciprokke af det gennemsnitlige antal sengedage per indlæggelse, som er
regnet udfra det samlede antal sengedage for et år for sygehuset og antallet
af indlæggelser for samme periode (sst.dk)4. Vi har taget gennemsnittet over
årene 2000-2005 (4.8 dage):

µ =
1

4, 8
dage−1

6.5.1 Isolation

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

3Mundtlig komminukation, Robert Leo Skov, SSI
4www.sst.dk – www.statistikbanken.dk tabel UD3.
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Figur 6.5: Grafisk sammenhæng mellem β-erne og de Rii de ud-
regnes fra i relevant omr̊ade.
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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 oplyses5 at testsvar som regel foreligger 2-3 dage efter
testdato, hvorfra der opst̊ar en relation mellem de to, s̊a dato for detektion-
stiden kan bestemmes ved at lægge to dage til testdatoen og trække det fra
indlæggelsesdatoen.

Isolationsrate og bæretid: Det fremg̊ar 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 bæretiden for MRSA er sat til 370 dage i vores undersøgelse, har vi
valgt at sætte svartider over denne størrelse til 370 dage. Da den maksimale
grænse sættes til 370 dage, udtrykker vores resultat den maksimale tid
der g̊ar, 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 længere.

Indlæggelsesdato: Der viste sig at være nogle udfordringer forbundet med
at finde datoen for indlæggelse, da samme person kunne have flere indlæg-
gelser samtidig. Dette skyldes at personen oprindeligt er blevet indlagt p̊a én
afdeling, og derefter er blevet flyttet til en anden afdeling, hvor personen s̊a
f̊ar en ny indlæggelsesdato ud over den oprindelige. Vi har beregnet tiden fra
indlæggelse til testdato for b̊ade den tidligste indlæggelsesdato og den seneste
testdato. Ved at benytte den tidligste indlæggelsesdato, den dato patienten
oprindeligt blev indlagt, bliver det gennemsnitlige antal dage fra indlæggel-
sesdato til testdato 92 dage. Vi antager at testsvar foreligger to dage senere
og f̊ar dermed en maksimal detektionsrate:

φlang =
1

94
dage−1

Det er et meget højt tal. Det betyder at den gennemsnitlige tid fra indlæg-
gelse til testsvar, 1

φ
= 94 dage, er betydeligt længere end den gennemsnitlige

opholdstid p̊a sygehuset, 1
µ

= 4, 8 dage.

Dette er i modstrid med antagelsen om at MRSA-patienter har samme
indlæggelseshyppighed som personer fra resten af samfundet, og det er i
hvert fald en indikation p̊a at MRSA-patienter må tilhøre gruppen af de
allersvageste sygehuspatienter. En anden betragtning er, at personer, der er
meget svagelige, og som derfor opholder sig meget længe p̊a sygehuset, har
stor risiko for at n̊a at blive smittet.

5Mundtlig kommunikation, Sidsel Bøcher, SSI
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Figur 6.6: Hyppighedsfordeling for detektionstiden. Førsteaksen
viser grupperingen i intervaller p̊a 20 dage. Den sidste søjle til
højre angiver forekomsten af detektionstider over 350 dage.

For at undersøge årsagen til den lange gennemsnitlige detektionstid har
vi lavet et histogram (figur 6.6), s̊a vi kan se hvordan detektionstiden for-
deler sig. Det ses at detektionstiden fordeler sig s̊aledes at langt der i langt
de fleste tilfælde er en meget kort detektionstid, og at den ser ud til at fal-
de eksponentielt. Derudover er der en gruppe af “outlyers” med meget høj
detektionstid. Vi vælger nu at skære gruppen med med detektionstid større
end 300 dage fra. Gennemsnittet bliver nu 38,6 dage. Da der typisk g̊ar 2-3
dage fra testdato til testsvaret forligger, sætter vi detektionstiden til 41 dage.
Det giver denne detektionsrate:

φ =
1

41
dage−1

Som tidligere nævnt er det først sent i projektforløbet vi har f̊aet adgang
til den nævnte datafil med oplysninger om MRSA-patienter i Vejle Amt,
og vi har derfor ikke de tidsmæssige ressourcer til r̊adighed til at f̊a det
maksimale ud af disse oplysninger. Vi har derfor set os nødsaget til at vælge
nogle forbedringsmuligheder fra, s̊asom at foretage en detaljeret gennemgang
af hvilke afdelinger disse langtidssyge patienter bliver overflyttet mellem og
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aftale et møde med fagfolk, der kan hjælpe os med at opstille kriterier for
eventuelt at undlade at tage visse afdelinger med i betragtning, eller p̊a anden
måde bidrage med eksperviden om rimeligheden af de tal vi f̊ar.

Vi har nu, ud fra det samme datamateriale, f̊aet et meget bredt spek-
trum af detektionstider og dermed detektionsrater. Hvis vi sammenligner
med Cooper[CMS+97], s̊a benytter han en detektionsrate p̊a mellem 0,02 og
0,1 dage−1 svarende til en detektionstid p̊a mellem 50 og 10 dage, hvor han
lader til primært at benytte den hurtige detektionsrate (0,1 dage−1). Det la-
der til at en detektionstid p̊a 40 dage stadig er noget høj, men det kan hænge
sammen med at patienten ikke nødvendigvis har været MRSA-positiv ved
indlæggelsen, og der derfor ikke har været anledning til at teste før efter et
stykke tid.

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

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

ρlang =
1

87
dage−1

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

ρ =
1

24
dage−1

Dette tal anser vi for at være et bedre bud p̊a udskrivning fra isolation, end
de 87 dage vi fik, n̊ar vi beregnede udfra den længste udskrivningstid, da
man formodentlig har forsøgt at undg̊a 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 tæt p̊a de 20 dage, som
er det tal Cooper benytter[CMS+97].

At benytte 24 dage som værdi stemmer ogs̊a nogenlunde overens med at
patienter normalt erklæres fri for MRSA n̊ar de har haft tre p̊a hinanden
følgende 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
(5 + 2) · 3 = 21 dage og (5 + 3) · 3 = 24 dage

Afkolonisering: Det antages at patienten bliver udskrevet fra isolation
direkte ud i gruppen for høj sygelighed. Der kan være enkelte undtagelser fra
denne praksis, men dem vælger vi at se bort fra. En vis brøkdel af patienterne
antages at være afkoloniseret ved udskrivning, og angives π, men resten,
brøkdelen (1− π), af patienterne antages stadig at være MRSA-positive ved
udskrivning. Vi har ikke kendskab til lokale data for Vejle, og tager derfor
udgangspunkt i værdien som benyttes i artiklerne [CMS+97],[BDB06]:

π = 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 Værdi Kilde
Transmissionsrater: - - -

Sygehus β1 1.0 < R0 < 1.3 [CMS+97]
Høj sygelighed β2 0.02 < R0 < 0.2 SSI
Lav sygelighed β3 0.02 < R0 < 0.2 SSI

Isolationstid, dage 1/φ 41 - 94 SSI
Antal sengepladser p̊a syge-
hus

n1 1000 sst.dk

Befolkningstal N 350000 dst.dk
Middelbæretid, dage 1/λ 370 [CMS+97]
Middel sengedage, dage 1/µ 4.8 sst.dk
Indlæggelsesrater: - - -

Høj, dage−1 ν 0.0092 ligevægt
Lav, dage−1 ξ 0.00033 sst.dk

Ændringsrate fra høj til lav
sygelighed, days−1

γ 0.011 ligevægt

Middel opholdstid i isola-
tion, dage

1/ρ 24 - 87 SSI

Andel afkoloniserede π 0.25 [CMS+97]
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7 Modellering af Vejleforløbet

Med udgangspunkt i de to hypoteser vil vi nu benytte vores model til at
efterligne MRSA-forløbet i Vejle Amt. Hypotese 1 g̊ar p̊a at sygehussmitte
er årsag til udbruddet, hvilket modelleres ved at udelade samfundssmitte
(β2 = β3 = 0). Hypotese 2 antager, at smitte udenfor sygehuset er årsag til
udbruddet, hvilket modelleres ved at lade smitten p̊a sygehuset være neutral
(R11 = 1), s̊aledes at én MRSA-positiv p̊a sygehuset kun n̊ar at smitte én i
løbet af sin bæretid, s̊aledes at det er samfundssmitten, der skal f̊a udbruddet
i gang.

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

P̊a figuren ses det, at der er en stigning (med store udsving) fra meget f̊a
(kun to) tilfælde 1. januar 2003, til godt 10 tilfælde 1. januar 2005. Heref-
ter bliver der indført mere omfattende screening og der opdages derfor flere
MRSA-positive. Dette ses ved at der kommer en brat stigning i prævalens i
første halvdel af 2005, hvorefter prævalensen falder noget igen.

7.1 Strategi for modellering

Vi vælger et fokus, der g̊ar p̊a at vi gerne vil have en stigning fra 2 til 10
MRSA-positive i kompartment z p̊a de første to år. Herefter ændres scree-
ningsproceduren. Vi antager nu, at alle patienter bliver screenet ved indlæg-
gelse p̊a sygehuset, og eventuelle MRSA-positive vil derfor blive fundet efter
de tre dage, det tager at f̊a svar fra en test. Dette modelleres ved at ændre
detektionsraten fra φ = 1/41 dage−1 til φ = 1/3 dage−1 efter de første to år.

Begyndelsesbetingelser: Vi skal gøre os nogle antagelser om hvor mange
MRSA-positive der er i hvert af de tre sygelighedslag, s̊aledes at vi har nogle
begyndelsesbetingelser til modelleringen af Vejle-forløbet. Vi ved at der per
1. januar 2003 er to kendte MRSA-tilfælde p̊a sygehuset. Prævalensen p̊a
sygehuset må derfor være 2 ‰, hvis der er 1000 patienter samlet.

75
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Figur 7.1: Prævalens i Vejle Amt, hvor der tælles antallet per-
soner der ligger i isolation hver dag fra 1. januar 2003 (0 p̊a
førsteaksen) til 1. januar 2006 (3 p̊a førsteaksen). Herefter er der
ikke data for indlæggelser i isolation, men kun for udskrivninger.
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I følge Bootsma, Diekmann og Bonten [BDB06], er prævalensen p̊a sy-
gehuset i et højprævalent samfund 15% og udenfor sygehuset er den 2 ‰,
hvorimod prævalensen i et lavprævalent samfund er 0,4 ‰ uanset hvor i
samfundet det er.

Vi kan udelukke at der skulle være tale om et højprævalent miljø, dels
fordi det vil være urealistisk at forestille sig at prævalensen p̊a sygehuset
skulle være s̊a meget højere, end de tilfælde, der er fundet, og dels fordi
vi har testet de højprævalente begyndelsesbetingelser p̊a vores model (ikke
vist), og konstateret d̊arlig overensstemmelse med data.

Da selektionspresset er højest p̊a sygehuset, er det udelukket at andelen
af MRSA-tilfælde skulle være højere udenfor sygehuset, end p̊a sygehuset.
P̊a plejehjem, hvor størstedelen af personer med høj sygelighed formodes at
befinde sig, formodes antibiotikaforbruget dog ogs̊a at være højt, hvorimod
det vil være markant lavere ude i samfundet. Da vi ikke har præcise tal,
antager vi at andelen af MRSA-positive er ens for sygehuspatienter og “sam-
fundspersoner” med høj sygelighed, alts̊a en andel p̊a 2 ‰ i begge grupper.
For personer med lav sygelighed sætter vi andelen til en tiendedel af mindre
end for de andre grupper, s̊a prævalensen her er 0, 2 ‰.

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

7.1.1 Hypotese 1

Kan øget smitteudbredelse p̊a sygehuset forklare stigningen i prævalens for
ST22-MRSA-udbruddet i Vejle Amt?

Vi modellerer nu Vejleforløbet udfra hypotese 1. Hvis vi med ovenst̊aende
begyndelsesbetingelser ønsker at se en stigning i antallet af opdagede
MRSA-positive, alts̊a personer i kompartment z, skal R0 for sygehuset, alts̊a
R11 i vores samlede R-matrice, sættes til 1,075.

R11 = 1, 075

Prævalensudviklingen i kompartment z under hypotese 1 ses p̊a figur 7.2.

Under hypotese 1 antages smitten udelukkende at ske p̊a sygehuset, og
der vil derfor ikke være forskel p̊a det lokale basisreproduktionstal R11 og det
samlede basisreproduktionstal for hele modellen.

R11 = Rz
0 = 1, 075
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Figur 7.2: Prævalensudvikling i z-kompartmentet under hypote-
se 1. Basisreproduktiostallet for sygehuset er sat til R11 = 1, 075.
De første to år er den gennemsnitlige detektionstid 1

φ = 41 da-
ge. Herefter ændres screeningsproceduren, og den gennemsnitlige
detektionstid ændres til 1

φ = 3 dage.
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Hvis vi derimod udregner basisreproduktionstallet R0 efter den gængse me-
tode, som Cooper benytter til analyse af sit system [CMS+97], s̊a f̊ar vi et
andet resultat:

R0 = 1, 224

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

Efter ændringen i screeningsproceduren beregnes basisreproduktionstallet
til:

Rz
0,efter = 0, 423

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

Analyse af hypotese 1

Det ses at basisreproduktionstallet Rz
0 = 1, 075 under hypotese 1 ligger p̊a et

realistisk niveau (se side 67):

0 ≤ Rz
0 ≤ 1, 3

Vi har alts̊a under hypotese 1 kunnet n̊a den ønskede stigning i prævalensen
i kompartment z over de første to år med en realistisk værdi for basisre-
produktionstallet Rz

0. Det bør bemærkes, at der, for den gængse metode til
udregning af basisreproduktionstallet, der ikke tager højde for bidraget fra
isolationskompartmentet z, fremkommer en R0-værdi der er oppe i et meget
højt leje.

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

7.1.2 Hypotese 2

Kan øget smitteudbredelse i samfundet forklare stigningen i prævalens for
ST22-MRSA-udbruddet i Vejle Amt?

Nu modelleres Vejleforløbet udfra hypotese 2, hvilket vil sige at basis-
reproduktionstallet for sygehuset sættes til R11 = 1, 0. Det er nu smitten



80 7 Modellering af Vejleforløbet

udenfor sygehuset, der skal for̊arsage stigningen i prævalens. I miljøet for
personer med høj sygelighed, alts̊a p̊a plejehjem, er der et andet selek-
tionspres for antibiotikaresitente bakterier end der er i miljøet for personer
med lav sygelighed, i det øvrige samfund. Vi modellerer denne forskel i
selektionspres ved at lade basisreproduktionstallet for gruppen med lav
sygelighed være ti gange mindre end basisreproduktionstallet for gruppen
med høj sygelighed:

R33 =
R22

10

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

R22 = 0, 04

R33 = 0, 004

Udviklingen ses p̊a figur 7.3:

Det samlede basisreproduktionstal Rz
0 beregnes p̊a baggrund af de lokale

basisreproduktionstal R11, R22 og R33:

Rz
0 = 1, 073

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

R0 = 1, 21

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

Efter ændringen i screeningsproceduren reduceres basisreproduktionstal-
let til:

Rz
0,efter = 0, 46

Analyse af hypotese 2

Under hypotese 2 f̊ar vi et basisreproduktionstal p̊a

Rz
0 = 1, 073

alts̊a en smule lavere end under hypotese 1, hvor det l̊a p̊a Rz
0 = 1, 075.

Vi kan alts̊a ogs̊a under hypotese 2 n̊a den ønskede stigning i prævalensen
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Figur 7.3: Prævalensudvikling i z-kompartmentet under hypote-
se 2. Basisreproduktionstallet for sygehuset er sat til R11 = 1, 0,
for gruppen med høj sygelighed er basisreproduktionstallet R22 =
0, 04 og for gruppen med lav sygelighed er basisreproduktions-
tallet R33 = 0, 004. De første to år er den gennemsnitlige tid fra
indlæggelse til screening 1

φ = 41 dage. Herefter ændres screenings-
proceduren, og den gennemsnitlige tid fra indlæggelse til screening
ændres til 1

φ = 3 dage.
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i kompartment z over de første to år med en realistisk værdi for basisre-
produktionstallet Rz

0. Vi ser igen for den gængse metode til udregning af
basisreproduktionstallet, at der fremkommer en R0-værdi der er oppe i et
meget højt leje.

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

7.2 Detektionstid

Under begge hypoteser bliver puklen efter to år for stor, og svarer ikke til
data. P̊a dette tidspunkt ændres detektionstiden fra 1

φ
= 41 dage til 1

φ
= 3

dage. Dette svarer til en ændring af screeningspraksis fra at en patient bliver
screenet efter gennemsnitligt små 6 uger, til gennemsnitligt 3 dage. Dette
stemmer ikke overens med den praksis, der har været ført i Vejle. Per 1.
januar 2005 blev alle, der havde været indlagt efter oktober 2002, hvor de
første MRSA-tilfælde blev opdaget, screenet ved genindlæggelse. Det var
alts̊a ikke alle, der blev screenet ved indgangen. Først per 15. april 2005
ændres screeningsproceduren til at alle bliver screenet ved indlæggelse.

Vi vælger nu at tilpasse detektionstiden 1
φ

efter denne praksis. Vi sætter

nu detektionstiden til 1
φ

= 14 dage pr. 1. januar 2005 og til 1
φ

= 7 dage per
1. maj 2005. Den gennemsnitlige detektionstid, der ved MRSA-udbruddets
begyndelse l̊a p̊a små 6 uger, reduceres efter 2 år til i gennemsnit 2 uger, og
fire måneder senere til 1 uge. Samtidig sættes basisreproduktionstallet lidt
op for at opn̊a en tilstrækkelig beskrivelse af data.

Med disse ændringer og Rz
0 = R11 = 1, 085 for hypotese 1 ses p̊a figur

7.4. For hypotese 2 ses modelleringen af 2-trins ændringen i detektionstid p̊a
figur 7.5. Dette giver Rz

0 = 1, 080, alts̊a en anelse lavere en under hypotese
1.

Vi ser igen at b̊ade hypotese 1 og hypotese 2 giver en stigning til godt
10 personer efter 2 år. Reduktionen af detektionstiden til 14 dage efter to år
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 større end den første, under hypotese 2 dog lidt større
end under hypotese 1. Begge hypoteser giver ved denne to-trins ændring af
detektionstiden en bedre overensstemmelse med figur 7.1. Efter i alt tre år,
alts̊a ved udgangen af 2005, ser vi p̊a figur 7.1 at prævalensen er nede om-
kring 15 personer. To-trinsmodelleringen under hypotese 1 (se figur 7.4) viser
en prævalens p̊a under 10 personer efter tre år, hvor prævalensen under hy-
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Figur 7.4: Prævalensudvikling i z-kompartmentet under hypote-
se 1. Basisreproduktiostallet for sygehuset er sat til R11 = 1, 085.
De første to år er den gennemsnitlige detektionstid 1

φ = 41 dage.
Herefter ændres screeningsproceduren, og detektionstiden ændres
til 1

φ = 14 dage og fire m̊aneder senere ændres den til 1
φ = 7 dage.
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gelse til screening 1

φ = 41 dage. Herefter ændres screeningsproce-
duren, og detektionstiden ændres til 1

φ = 14 dage og fire m̊aneder
senere ændres den til 1

φ = 7 dage.
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potese 2 (se figur 7.5) ligger ved 12-13 personer. Hypotese 2 viser alts̊a et
langsommere fald i prævalens, 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-tilfælde i den første to-̊arige periode af Vejle-
forløbet. Ved at modellere nedsættelsen af detektionstiden i to trin, som det
var tilfældet i Vejle, f̊ar vi en bedre overensstemmelse med data for den sidste
og den maksimale del af Vejleforløbet, hvilken gør sig gældende under begge
hypoteser. Denne 2-trins indsats giver generelt lidt større basisreproduktions-
tal end tilfældet med blot én ændring i detektionstiden. Modellering under
hypotese 2 giver, med et langsommere fald, en svagt bedre overensstemmelse
med data for prævalensniveauet i slutningen af de tre år. Det generelle ud-
seende af populationsudviklingen i alle kompartments er den samme under
begge hypoteser.

Vores modellering giver alts̊a ikke anledning til at konkludere p̊a om hy-
potese 1 eller hypotese 2 er det bedste bud p̊a årsagen til udbruddet, men
derimod, at der ikke skal s̊a meget til at f̊a en epidemi i gang, og at reduk-
tion af detektionstiden er et effektivt tiltag i bekæmpelsen af MRSA, især n̊ar
vi benytter en beregningsmetode for basisreproduktionstallet R0, der tager
højde for isolation.

7.4 Stokastisk simulering

Vi har nu set p̊a 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 nævnt tidligere være mere hen-
sigtsmæssig at bruge ved behandling af små populationer end den determi-
nistiske. Derfor bør gøres en sammenligning af det de to metoder kan være
fælles om at producere, hvilket må være middelværdierne for populationen
i hvert kompartment. Som et konsistenstjek er dette ogs̊a altid fornuftigt at
sammenligne resultatet af forskellige metode, for ogs̊a at finde eventuelle fejl.

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

Resultatet kan ses af figurerne 7.6 og 7.4.1, hvor detektionstiden 1/φ er
som for de seneste deterministiske kørlser: først 41 dage, da 14 dage og sidst
7 dage. De stiplede linier stammer fra den deterministiske simulering, mens
de fuldtoptrukne er middelværdier af de tilhørende stokastiske.

Figurerne viser en pæn overensstemmelse mellem den stokastiske middel-
værdi og det deterministiske resultat. De stokastiske afvigelser fra de mere
glatte deterministiske kurver, er mest markant for de store usmittede popula-
tioner (x-erne). At overensstemmelsen alligevel er god i de sygdomsbefængte
komparments, må forklares med at disse ikke er s̊a afængige af den eksakte
størrelse af x-erne p̊a grund disses relativet store populationer. Generelt set
vil middelværdiens udsving mindskes ved flere kørsler, s̊a ved for eksempel
1000 kørsler (i forhold til de kørte 200), vil de stokastiske kurve blive mere
glatte, og befinde sig tættere p̊a de deterministiske kurver. Det skal nævnes,
at de stokastiske kurver har været udsat for en udglatning (med MatLab-
funktionen smooth) for ikke at f̊a for meget ubrugeligt “støj”.

7.4.2 Variation

Med en middelværdi 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 middelværdien, alts̊a en varians. Selve variansen
er dog af en s̊adan beskaffenhed, at populationerne kan g̊a hen og blive ne-
gative, hvilket jo ikke er muligt under de faktiske simuleringer. Desuden er
der problemer med under hvilke forudsætninger variansen skal beregnes.

Er det i orden at antage en normalfordeling omkring middelværdien?
Ikke altid, for der kan opst̊a situationer hvor der opst̊ar flere “grene”, hvor
tætheden af de stokastiske kørsler er højere, og da kan variansen være mere
besværlig at bestemme.

Derfor har vi valgt, som illustration af hvor store de tilfældige udsving
reelt er, at gemme middelværdierne af de maksimale og minimale værdier
der opst̊ar i hvert af de før omtalte små intervaller der simuleres i.

Figurerne 7.4.2 og 7.4.2 viser stokastiske middelværdier (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 middelværdier over 200 kørsler (fuldtoptrukken) for
hypotese 1. Detektionstiden 1/φ først 41 dage, da 14 dage og sidst
7 dage.
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Figur 7.7: Sammenligning af deterministisk simulering (stiplet)
og stokastiske middelværdier over 200 kørsler (fuldtoptrukken) for
hypotese 2. Detektionstiden 1/φ først 41 dage, da 14 dage og sidst
7 dage.
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Figur 7.8: Stokastiske middelværdier (fuldtoptrukken) for hypo-
tese 1 med 50 % af de maksimale simulerede udsving (stiplede).



90 7 Modellering af Vejleforløbet

0
1

2
3

95
0

10
00

10
50

x1

0
1

2
3

1.
02

1.
03

1.
04

1.
05

x 
10

4

x2

0
1

2
3

3.
37

8

3.
38

3.
38

2x 
10

5

x3

T
id

 [å
r]

0
1

2
3

102030

y1

H
yp

ot
es

e 
2(

b)
 (

20
0 

kø
rs

le
r)

 : 
1/φ 
=

 ∈
 {

41
, 1

4,
 7

}

0
1

2
3

10
0

20
0

30
0

y2

0
1

2
3

40
0

60
0

80
0

y3

T
id

 [å
r]

0
1

2
3

0102030 z

T
id

 [å
r]

Figur 7.9: Stokastiske middelværdier (fuldtoptrukken) for hypo-
tese 2 med 50 % af de maksimale simulerede udsving (stiplede).



8 Diskussion

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

Basisreproduktionstallet R0

Der er ikke nogen fast regel for hvordan man skal måle størrelsen af smitte i
epidemimodeller, og derfor kan der opst̊ar modstridende konklusioner. Her vil
vi fremhæve betydninger af at regne et delvist eller fuldstændigt beskrivende
basisreproduktionstal R0. Vi har valgt i analysen at benytte os af de to
måder at beregne R0, da vi synes det var interessant at Cooper et al1, tilmed
i deres simplere model, ikke benyttede sig af en fuldstændig beskrivelse af alle
faktorer der spiller ind under simuleringerne. Coopers R0 kan betragtes som
et interventionsløst reproduktionstal, dvs. antallet af sekundære tilfælde i en
fuld modtagelig population der ikke er udsat for interventioner (isolation).
Om det er direkte forkert at benytte sig af et andet R0 kan være svært at
sige, da det blot er en anden måde, men følsomheden overfor ændringer i
interventionerne kan ikke forbig̊as – og slet ikke n̊ar man som Cooper har til
formål at undersøge indvirkningen af isolation.

Kritisk parameterbestemmelse

Det er vigtigt at være nøjagtigt i bestemmelsen af de indg̊aende parametre, da
der ellers introduceres ubekendte størrelser. Hver ny unøjagtig parameter der
indg̊ar, giver flere måder hvorp̊a resultaterne for hver kontrolleret parameter
kan udformes. Hvis for eksempel smittefaktoren β vælges som kontrolleret
parameter, dvs. vi ønsker at lave simuleringer for udvalgte værdier af den-
ne, og samtlige andre parametre i modellen, bort set fra én, er bestemt til
troværdige værdier, 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 bekræfte

1Hvis Cooper et al. faktisk benytter sig af et komplet R0, gør de ikke meget af at
præsentere 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 fastsætte,
nemlig ξ, ν og γ samt tildels φ og ρ, hvilket må siges at være ret mange.

8.1 Isolationsproblemer

Under arbejdet med modellen har vi i projektets løb kæmpet med isolations-
kompartmentet, b̊ade p̊a godt og ondt.

Isolationskompartmentet har den ulempe at det indfører asymmetri i mo-
dellen, hvilket gør analytiske undersøgelser mere komplicerede, for eksempel
i bestemmelse af ligevægte. Ved beregning p̊a den sygdomsfri ligevægt og op-
stilling af Jacobi-matricen ville z-kompartmentet gøre det mere besværligt.
Dog mener vi ikke at det var muligt at se bort fra isolationen, da det er det
kompartment der udtrykker de kendte MRSA-tilfælde i modellen, som jo er
de eneste data vi kan sammenligne med.

Beregning af basisreproduktionstallet R0 var et af de større problemer
med isolationen, men til trods ogs̊a et af de mere interessante af slagsen.

8.2 Modtagelige i populationen

Halvdelen af befolkningen bærer aldrig S. aureus(se afsnit 2), og det er derfor
ikke hele befolkningen, der er modtagelig, n̊ar det kommer til stykket. Vi
har ikke f̊aet urealistiskt høje tal for prævalensen, hvilket kan skyldes at
dette fænomen knytter sig til urealistisk høje R0-værdier. Vi har dermed
flere forskellige mål for resultaternes p̊alidelighed.

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 s̊a rimeligt at antage at at det er smitte udenfor
sygehuset, der er årsag til udbruddet? Dette i sig selv kunne jo antyde, at
smitten kunne have en central kilde. P̊a den anden side er der tale om en
type IV-klon, som i almindelighed betragtes som hørende til MRSA-typer,
der er årsag til smitte udenfor sygehuse, og vi s̊a ogs̊a at fem personer var
blevet smittet af deres ægtefælle, der vidste de var MRSA-positive og derfor
må antages at være bevidste om at undg̊a smitte. Alligevel skete smitten.
Det kan derfor være grund til at mene, at denne type ogs̊a vil kunne smitte,
hvis en person er uerkendt bærer. Derfor er antagelsen om smitte udenfor
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sygehuset holdbar. Vores modellering giver s̊a en idé om hvor begrænsningen
i indflydelsen fra samfundssmitte må 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-tilfælde, men
vi må ogs̊a antage at der er ukendte. Hvordan tager man højde for dette fæ-
nomen? Vi har valgt at lade isolationen, alts̊a z-kompartmentet repræsentere
de kendte MRSA-tilfælde.

8.5 Antagelsernes holdbarhed

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

Vi kan hverken afkræfte eller bekræfte om samfundssmitte skulle være årsag
til udbruddet af MRSA i Vejle Amt i årene 2003-2006. Sygehussmitte alene
kunne beskrive sygdomsudbruddet eller som en kombination af sygehussmitte
og samfundssmitte.

Vi kan derimod konkludere, at der ikke skal s̊a meget til at f̊a en epidemi
i gang, og at reduktion af detektionstiden er et effektivt tiltag i bekæmpelsen
af MRSA, især n̊ar der benyttes en beregningsmetode for basisreproduktions-
tallet R0, der tager højde for isolation.
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10 Perspektivering

I dette afsnit kommer vi med to bud p̊a andre omr̊ader ved modellen der
kunne være værd at undersøge.

Udlandsrejser

En mulig videre undersøgelse kunne g̊a p̊a at tilføje udlandsrejser til modellen.
Dette burde ikke være relevant for Vejle udbruddet, da det hovedsageligt var
én type af MRSA. Et sted som København har til gengæld flere typer (se
afsnit 2). Dette kan for eksempel modelleres ved at lade de lavt sygelige tage
udlandsrejser, og komme tilbage med smitte, og tilføje et flow mellem x3 og
y3 som kun afhænger en rate samt antallet af mulige rejsende, alts̊a x3.

Screeningskompartment

At ændre φ er én måde at indføre simulering af screeningsproceduren p̊a, en
anden er ved at tilføje et ekstra kompartment w som indslusning til sygehu-
set. Omkring 2005 indførte Vejle total screening af nyindlagte patienter ved
indlæggelse, hvilket vil betyde at MRSA-positive sendes til isolation s̊a snart
testsvaret foreligger, dog forudsat de bliver opdagede. Indlæggelsesraterne ξ
og ν fører nu til w, men er er stadig de samme. Der er en bestemt change, gi-
vet ved tallet η, for at opdage en MRSA-positiv person ved indlæggelse, som
da sendes videre til isolation z med raten θ, som udtrykker den reciprokke tid
testsvaret er om at fremkomme. Ligeledes sendes de ufundne MRSA-positive
(en del 1 − η) videre til y1 med raten θ.

En undersøgelse i forbindelse med dette nye kompartment, kunne være
at se p̊a hvordan relationen mellem tiden det tager at udføre MRSA-testen
(1/θ), og dermed give svar, og nøjagtigheden af testen, dvs. hvor stor en fejl-
rate der er (1 − η). Målet, effektiviteten, af testen kunne være at nedbringe
R0 eller prævalensen. Interessen vil komme i og med at indsatsen kostede om-
kring 1 million kroner om måneden i Vejle, penge som snildt kunne udnyttes
p̊a anden vis.

Komplikationer i forbindelse med at indføre dette screeningskompart-
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Figur 10.1: Et indslusningskompartment tilføjes modellen.

ment, er at MRSA-positive personer i w faktisk har mulighed for at smitte
personer i x (ikke indtegnet p̊a figuren). Dette fænomen vil bidrage til R0

ved at udvide den gældende 3× 3 matrix til en 4× 4, hvis nye elementer kan
være problematiske at bestemme.



A SIR-Modellen

En kendt model for sygdomsspredning er SIR-modellen som beskriver et
simpelt forløb hvor der indg̊ar 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
dør ud af systemet eller bliver født ind i systemet. Et diagram af modellen
ses p̊a figur A.1, og det tilhørende system af differentialligninger kan skrives
som:

ṡ = −asI

İ = asI − bI

ṙ = bI

Her kan det nemt vises at populationen må være konstant da ṡ + İ + ṙ = 0,
dvs. s + I + r = N,N ≥ 0. Hvor s er ikke-smittede, I er smittede og r er
immune. Derefter kan ligningssystemet løses med numeriske metoder, f.eks.
Runge-Kutta metoden. Denne model kan nemt løses med ode45 funktionen
i MATLAB som giver tre forskellige løsningskurver 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 være ikke-smittede til smittede, mens
raten b angiver hvor mange der flytter sig fra at være smittede til at være
immune. P̊a figur A.2 ses de tre løsningskurver, hvor der opst̊ar en epide-
mi, da de smittede vokser op til en grænse og bliver langsomt immune over
smitten.
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100 A SIR-Modellen

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 løsningskurver 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

N̊ar man skal modellere ventetiden mellem p̊a hinanden følgende begivenhe-
der, og n̊ar disse begivenheder indtræffer helt tilfældigt, benyttes eksponenti-
alfordelingen. For denne fordeling gælder det, at sandsynligheden for at man
skal vente længere end t + s, givet man allerede har ventet t, er den samme
som sandsynligheden for at man skal vente længere end s [Lar06][s. 65]:

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

Hvis populationen har n̊aet størrelsen N til tiden t, og GN(s) er sandsyn-
ligheden for at der ikke indtræffer nogen begivenheder i det efterfølgende
tidsinterval af længde s, s̊a har vi at

GN(s + h) = P (ingen begivenhed i (t, t + s + h))

alts̊a et udtryk for sandsynligheden for at der ikke indtræffer nogen begiven-
hed i tidintervallet fra t til t + s + h. Da tidsintervallerne (t, t + s) og (t
+ s, t + s + h) ikke overlapper hinanden (se evt. figur B.1) vil ovenst̊aende
udtryk kunne omskrives til1

GN(s + h) = P (ingen begivenhed i (t, t + s))

× P (ingen begivenhed i (t + s, t + s + h))

= GN(s)GN(h).

Hvis h er “passende” lille, og vi definerer en begivenhedsrate R(N) til at være
summen af fødselsraten B(N) og dødsraten D(N), vil GN(h) ' 1 − R(N),

1Da der er tale om uafhængige hændelser, 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.

Figur B.1: Skitse af inddelingen af tidsvariable.
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102 B Udledning af ventetid

og vi opn̊ar følgende udtryk:

GN(s + h) ' GN(s) × (1 − R(N)h).

Dette giver
GN(s + h) − GN(s)

h
' −GN(s)R(N),

og for h g̊aende mod nul f̊ar vi

dGN(s)

dt
= −GN(s)R(N).

Ved integration f̊as da at

GN(s) = exp(−R(N)s),

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

FN(s) = 1 − GN(s) = 1 − exp(−R(N)s).

Dette gælder uafhængigt af begyndelsestidspunktet.

For at simulere en tilfældig ventetid S = s, vælges først et tilfældigt tal
udfra en ligefordelt stokastisk variabel Y ∈ [0, 1]. Nu sætter vi

S = F−1
N (Y )

hvor F−1
N er den inverse funktion til FN(s). Dermed f̊as at

P (S ≤ s) = P (F−1
N (Y ) ≤ s) = P (FN(F−1

N (Y )) ≤ FN(s)).

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

P (Y ≤ y) = y,

s̊a hvis vi s̊a sætter y = FN(s) f̊ar vi at

P (Y ≤ FN(s)) = FN(s).

Det vil alts̊a sige at
P (S ≤ s) = FN(s).

Dette viser, at den tilfældige variable S = F−1
N (Y ) har den ønskede fordeling.

Ovenst̊aende er et generelt resultat. For vores eksponentialfordelte ventetid
sætter vi

Y = FN(s) = 1 − GN(s) = 1 − exp(−R(N)s),
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som løses for s og giver at

s = − log(1 − Y )

R(N)
.

Hvis 0 ≤ Y < 1 er en ligefordelt stokastisk variabel, da må (1−Y ) ogs̊a være
det. Vi kan derfor erstatte (1 − Y ) med Y ∈ (0, 1] i ovenst̊aende ligning, og
dermed opn̊a at

s = − log(Y )

R(N)
.

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

For et system af differentiale ligninger har vi forskellige rater som angiver
ændring per tidsenhed. I den simple model for fødsel og død i en population
N har vi en dødsrate α og fødselrate β. Som en stokastisk proces, kunne der
forstilles at vi ser p̊a opførslen af denne model i en tidsrum δh hvor der kan
enten sker fødsel eller død, ikke begge del ad gangen. I denne lille tidsrum
vil der være meget lidt flow for fødsel eller død, da αδhN og βδhN er ogs̊a
lille. Nu sætter vi en yderlige betingelse, at αδhN +βδhN < 1, sammen med
at kun en hændelse kan ske ad gangen. Nu forstiller vi os at i hvert af disse
tidsrum er en sandsynlighed for at enten fødsel eller død sker, som gør det til
en stokastisk proces med sandsynlighed αhN for fødsel, sandsynlighed βδhN
for død og sandsynlighed 1 − αδhN − βδhN at intet sker.

Til at simulere s̊adan en proces, kan vi genere n tilfældige tal som repræ-
senterer hvert tidsskridt hi, og derefter regne ud hændelser for n tidsskridt.
Det hurtigt indses at hvis der vælges for lille h vil simuleringen bruge nær
alle sin sin p̊a at regne den hændelse hvor intet sker. Ligeledes hvis h er for
stor hvis det holde op med at være stokastisk proces(sandsynligheder giver
ikke nogen mening). S̊a kommer den problem at populationen til et tidsskridt
hi kan blive for stor, s̊aledes at δh skal vælges mindre, ellers kan vi ikke op-
fylde betingelsen 1−αδhN −βδhN . Her opst̊ar en problematik med at holde
tidsskridterne lille nok i forhold til populationen, s̊a skal tidsskridterne vari-
eres efter behov. P̊a figur C.1 kan der ses en simulering, hvor der er lige stor
fødsel og død, forudsat vi er heldige og (α + β)δhN < 1. Hvis fødselsraten
havde været større i forhold til dødsraten, skulle vi hurtigt begynde at vælge
mindre δh.

I forhold til inter-event måden, hvor vi regner os frem til tiden mellem
hændelser, er denne metode ikke nær s̊a effektiv. Dog kan faste tidsskridt
gøre det nemmere at manipulere måden som fødsel og død, f. eks. måske er
det ikke ligefordelte tilfældige tal. Nogen kunne forstille sig at fødsel og død
ville være en helt anden fordeling, med andre skaleringsparametre.

C.1 Kode

Implementering i MATLAB
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Figur C.1: En simulation hvor α = 1, β = 1 og populationen
begynder i N0 = 100. Der vælges n = 100000 og δh = 0.0001 som
betyder at hvis N > 5000 s̊a skal δh 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}; % Begyndelsesværdi

steps = varargin{4};

dh = varargin{5};

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

% nogenlunde tilfældige basistal for tilfældigheds-

% generatoren

rand(’state’,sum(100*clock));

N = n_0;

stepper = 1;

NN = zeros(1,steps); % Populationen til h_i

SS = 0:dt:((steps-1)*dt); % alle h_i

YY = rand(1,steps); % Tilfældige tal

while( (stepper <= steps) && (N > 1) )

Y = YY(stepper);

l = (alpha*N*dt);

m = (beta*N*dt);

if( (l+m) >= 1 )

error(’Error : delta-t is too large’ );

end;

if( Y <= l )

N = N + 1; % Fødsel

elseif( Y <= (l+m) )

N = N - 1; % Død

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 følgende som er taget direkte fra artiklen:

dy

dt
= βxy − λy + νyc + ξy′

c − µy − Φ(y, z) (D.1)

dx

dt
= −βxy + λy + νxc + ξx′

c (D.2)

dz

dt
= Φ(y, z)y − ρz (D.3)

dyc

dt
= µy + ρ(1 − π)z − (ν + λ + γ)yc (D.4)

dxc

dt
= µx + λyc + ρπz − (ν + γ)xc (D.5)

dy′
c

dt
= γyc − (ξ + λ)y′

c (D.6)

dx′
c

dt
= γxc + λy′

c − (ξ + λ)x′
c (D.7)

hvor

Φ(y, z) =

{
φy, z < ni

min{φy, ρni}, z = ni

.

Notationen relateres til vores gennem: x → x, xc → x2, x′
c → x3, og

tilsvarende for y. Grunden til at Cooper desuden ikke medregner isolationens
betydning for basisreproduktionstallet R0, skyldes nok at hans isolationsflow
er udtrykt ved en ikke-differentiabel funktion Φ(y, z).
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E Tillæg til udledning af R0

E.1 Gennemsnitligt antal ophold

Følgende beregninger ligger til grund for at bestemmes et MRSA-positivt in-
divids gennemsnitlige antal ophold i et kompartment under sit sygdomsforløb
(størrelsen der tidligere blev betegnet Dj). Dette er et tillæg til udledning af
R0 p̊a 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 Pi), og Ik er antallet af personer der har k ophold i kompartmen-
tet mens de stadig er MRSA-positive, vil sandsynligheden for at returnere k
gange være

pk =
kIk
∞∑

k=1

Ik

=
kIk

N
(E.1)

hvor N ≡
∑∞

k=1 Ik. Summeres nu over alle k, og leges lidt med indekset, f̊as
at

∞∑
k=1

kIk

N
=

1

N

∞∑
k=1

kIk =
1

N

∞∑
k=0

kIk =
∞∑

k=0

pk.

Det vil sige det gennemsnitlige antal ophold i kompartmentet mens individet
stadig er MRSA-positvt, dvs.

∑∞
k=1(kIk/N), kan beregnes som summen af

sandsynlighederne for at returnere k gange. Den yderste række til højre i
(E.1) kan skrives som

∞∑
k=0

pk =
1

1 − p
,

hvilket er resultatet der benyttes i teksten.
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