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Jag ska nu beskriva dels lite om matematiska modeller for smittsamma sjukdomar
men ocksa hur dessa modeller anvinds av hélsomyndigheter och beslutsfattare i
konkreta situationer. Problemomradet har varit extra aktuellt senaste aret i sam-
band med den nya influensan (HIN1) pandemin. Som forskare i omradet kanner
jag mig dock inte orolig for att det har ska vara sista gangen som liknande model-
ler kommer till anvindning. De senaste 20 aren har ett flertal sjukdomar varit lika
aktuella: HIV, mul- och klévsjuka, hotet fran bio-terrorism (t.ex. smittkoppor) och
SARS for att ndmna nagra.

Forst beskriver jag ett par enkla modeller fér smittspridning och dérefter namner
jag olika generaliseringar som gor modellerna mer verklighetstrogna.

Tva enkla modeller for smittspridning

Vi vill konstruera en modell for sjukdomar som sprids fran ménniska till manniska
via ndgon form av kontakt — inte sjukdomar som sprids indirekt t.ex. via mat eller
vatten.

Innan man smittats av sjukdomen ifraga dr man mottaglig. En mottaglig person
kan forr eller senare smittas, och om detta hédnder blir han/hon smittsam. Som
smittsam kan man smitta andra individider, och efter att ha varit smittsam en
viss tid tillfrisknar man och blir immun, &tminstone ett tag. Manga sjukdomar har
forstas ocksa viss dodlighet, jag kommer hér bortse fran detta — det matematiskt
viktiga ar att man upphor att sprida sjukdomen vidare. Pa engelska brukar de
tre kursiverade tillstanden ovan betecknas susceptible-infectious-recovered, varfor
motsvarande klass av epidemimodeller brukar kallas SIR-modeller.

Nésta fraga vi maste stélla oss dr huruvida vi vill modellera smittspridning pa kort
eller lang sikt, alternativt om vi intresserar oss for en ej &nnu, eller nyligen, anlédnd
sjukdom, eller om vi vill modellera en sjukdom som funnits ladnge i befolkningen,
dvs som &ar endemisk (t.ex. vattkoppor). Det forra kallar vi for en epidemimodell
och det senare for en endemisk modell. Epidemimodeller &r enklare eftersom vi
dér har ett kort tidsperspektiv och darfér kan anta att vi har en fix och given
population — vi bortser alltsd fran fédslar, dédsfall, immigration och emigration.
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En enkel epidemimodell

I den enklaste deterministiska epidemimodellen antar vi en fix och given population
i vilken alla individer traffar alla lika ofta. Risken for en mottaglig individ att
smittas &r darfér proportionell mot andelen smittsamma i population, och varje
smittsam individ tillfrisknar och blir immun med konstant intensitet. Vi far saledes
foljande differentialekvationer for andelen mottagliga, smittsamma och tillfrisknade

(s(t),i(t), r(t)):

s'(t) = —Xs(t)i(t),
i (t) = As(t)i(t) —vi(t), (1)
r'(t) = 7i(t),

med startviarden (s(0),4(0),7(0)) = (so,%0,70), dir vi antar att ig > 0; annars ar
alla derivater 0. Parametern A &r med andra ord intensiteten (i given tidsintensitet)
med vilken smittsamma individer tréffar andra individer och 7 &r intensiteten med
vilket individer tillfrisknar och blir immuna (i samma tidsenhet); 1/ &r siledes
genomsnittlig tid man &r smittsam. Eftersom alla individer dr antingen mottag-
liga, smittsamma eller tillfrisknade s& géller for alla ¢ att s(t) + i(t) + r(t) = 1;
differentialekvationssystemet &r endast tva-dimensionellt. Om man betraktar dif-
ferentialekvationerna ser man att andelen mottagliga s(¢) avtar hela tiden. Detta
ar inte féorvanande eftersom vi har en fix population och nér folk smittas minskar
antalat mottagliga. Vad géller andelen smittsamma i(¢) kan differentialekvationen
skrivas i'(t) = i(t) (As(t) — 7). Det betyder att derivatan &r proportionell mot an-
delen smittsamma medan andra faktorn avtar eftersom s(t) avtar. Tolkningen, och
orsaken, till detta &r att i takt med att andelen mottagliga avtar sa "6dslas” allt fler
potentiellt smittsamma kontakter pa redan smittade personer — endast kontakter
med mottagliga resulterar i att nya individer smittas. Tids nog blir andra faktorn
negativ och andelen smittsamma borjar da avta.

Differentialekvationerna &r ickelinjara. Likvél kan man férvissa sig om att 16sningen
konvergerar mot (S0, 0,700) = (1 — 700, 0,700) d& t — 00, dér 7o 16ser ekvationen
1—r

So

— 7 (r7T0), (2)

Denna ekvation kan létt tolkas: andelen av de initialt mottagliga som inte smittas
under epidemin (vénster sida) maste klara smittrycket fran dem som &r smittsamma
under epidemin (hoger sida).

Om ip > 0 (som vi antagit) sa finns en entydig 16sning ro, > ro till denna ekvation.
Ett numeriskt exempel &r A = 1.5, v = 1 (som anses stdimma ganska vl med den
nya influensan med veckor som tidsenhet) och (sg, g, 70) = (0.999,0.001,0), dvs en
mycket liten andel initialt smittade och resten mottagliga. Losningen till (2) blir i
detta fall ro, = 0.583. Det betyder alltsa att ca 58% av befolkningen kommer att
smittas av epidemin. Som parentes kan nimnas att man bedémer att vésentligt far-
re kommer att smittas av den pagéaende nya influensan av flera orsaker: dels antas
en viss andel av befolkningen vara immuna, dels férvintas vi minska smittsprid-
ningen med olika atgérder sa som t.ex. battre hygien, och slutligen kommer méanga
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att vaccineras. I Figur 1 &r differentialekvationssystemet 16st numeriskt fér dessa
varden och vi ser hur andelen mottagliga, smittsamma och tillfrisknade varierar
6ver tiden for att asymptotiskt na slutstadiet (Seo, oo, 7oo) = (0.417,0,0.583)
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Figur 1: Numerisk 16sning till ekvationssystem (1) for fallet A = 1.5, v = 1 och
startvarde (so,%0,70) = (0.999,0.001,0). s(t) prickad, i(t) heldragen och r(t) strec-
kad.

Av speciellt intresse dr fallet niar ro = 0 (dvs inga initialt immuna) och en véldigt
liten andel initialt smittade. Det visar sig da att 16sningen satisfierar ro, =~ 0 om
Ry := A/v < 1, medan lésningen r, dr nedat begransad (hur liten ig &n ar) i fallet
Ry > 1. Saledes ar fallet Ry = 1 ar ett troskelvarde.

Parametern Ry = /v kallas inom infektionsepidemiologin fér det fundamentala
reproduktionstalet (eng. basic reproduction number). Tolkningen av Ry &r att det
ar lika med antalet individer en smittsam person smittar i en helt mottaglig popula-
tion: man smittar andra med intensitet A (nér alla &r mottagliga) och i genomsnitt
dr man smittsam 1/ tidsenheter. Kvoten Ry = A/vy avgoér med andra ord hur
manga som kommer att smittas och denna parameter &r oberoende av tidsskala.
De enskilda parametrarnas storhet paverkar bara hastigheten med vilken sjukdo-
men sprids. Reproduktionstalet beror férstas pa hur smittsam sjélva sjukdomen ar
(hur mycket virus en smittsam person utséndrar) men ocksa pa vilken population
som betraktas: ju mer och tétare vi umgas ju mer risk fér smittspridning. I boc-
ker om infektionssjukdomar finns reproduktionstal angivna fér manga sjukdomar i
specificerade regioner och tidsperioder.
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Eftersom Ry = )\% anger genomsnittligt antal personer som en smittsam person
smittar (i en helt mottaglig befolkning) under sin smittoperiod ar det inte si for-
vanande att Ry = 1 ar ett troskelvirde: om man i genomsnitt smittar mer &n en
individ (i bérjan av epidemin) sd kommer epidemin ta fart, medan om man i ge-
nomsnitt smittar mindre &n en individid s& finns inga mojligheter for ett storre
utbrott.

Som parentes kan ndmnas att denna modell, eller snarlika varianter, &ven anvands
fér modeller av ryktesspridning och informationsférmedling. Smitta svarar d& mot
att sprida ryktet/informationen och tillfrisknande mot att man tids nog slutar att
sprida ryktet/informationen. Samma modeller kan &ven anvindas f6r spridning av
datorvirus — dar har &ven terminologin fran infektionssjukdomar tagits i bruk.

En enkel modell for endemiskt tillstand

Modellen ovan var for ett kort tidsforlopp; vi antog att inga nya (mottagliga)
individer férdes in i populationen. D& ar epidemin démd att upphora eftersom
andelen mottagliga hela tiden minskar.

Om vi i stéllet vill modellera vad som hédnder under en lingre tid sa &r denna ap-
proximation inte langre rimlig. Ett enkelt satt att i en modell "tillféra” mottagliga
individer och lata individer do dr att anta att nya (mottagliga) individer fods med
en konstant intensitet u, och att individer dor med samma intensitet p (vare sig de
ar mottagliga, smittsamma eller tillfrisknade). Ekvationssystemet ovan modifieras
da till foljande:

£)i(t) — yi(t) — pi(t), 3)

med startvirden (s(0),i(0),7(0)) = (so,%0,70), dar vi liksom tidigare antar att
ig > 0. Det fundamentala reproduktionstalet Ry dndras aningen i denna modell:
man kan ju nu ldmna smittstadiet av tva orsaker: att man tillfrisknar eller att
man rakar d6. Av denna anledning far man Ry = A/(y + p). Detta differential-
ekvationssystem visar sig ocksa ha olika karaktér beroende pa om Ry &r storre
dn 1 eller inte: Om Ry < 1 s& har ekvationerna endast ett (stabilt) jamviktslage:
(s(t),i(t),r(t)) = (1,0,0), dvs att sjukdomen kommer férsvinna ur befolkningen.
Om déremot Ry > 1 sé finns tva jamviktsldgen: (s(t),i(¢),r(t)) = (1,0,0) som inte
langre ar stabilt, samt ett stabilt jamviktslage

(50,10, 7(0) = (5.7.7) = (o Ty 1 = D=

dér 6 = p/(y+ p) ar den (lilla) genomsnittliga andelen av livet som man ar smitt-
sam. Detta jamviktslage kallas den endemiska nivan.

Som ett numeriskt exempel kan vi ta vattkoppor som &r en endemisk sjukdom i
Sverige (dvs det finns hela tiden smittbarare). For vattkoppor brukar Ry antas vara
ungefar 15, och tiden man &ar smittsam &r ca 1 vecka, sa andelen av ens liv man ar
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smittsam (néstintill alla smittas!) ar ca (1/52)/80 =~ 0.00024 om vi lever 80 ar i ge-
nomsnitt. Det kan dven vara vért att namna att andelen mottagliga, vilket samman-
faller med den relativa dldern som man smittas, ges av § = 1/ Ry & 0.067. S4 fort en
endemisk sjukdom har stort Ry kommer alltsa individer typiskt smittas i en tidig
alder. Detta forklarar bendmningen "barnsjukdomar”. Dessa forklaras alltsa huvud-
sakligen av att de har stort Ry snarare &n av barn skulle var extra mottagliga. Den
s.k. endemiska nivan blir hur som helst i detta fall (3,7,7) ~ (0.067,0.00022, 0.933).
Vid forsta anblicken kan det vara forvanansvart manga tillfrisknade (=immuna),
men, en typisk individ smittas vid ungefar 5 ars alder, &r sedan smittsam en vec-
ka och sedan tillfrisknad (och immun) resten av livet. I sjilva verket kan denna
kunskap (om genomsnittlig alder man smittas) anvindas for att skatta Rg. Om
vi vet att individer smittas vid ca 5 ars dlder och lever ca 80 ar sa &r ju andelen
mottagliga i befolkningen ca 5/80, s& 5/80 ~ 1/Ry, dvs Ry = 80/5 = 16.

Prevention

Vi har nu visat hur man kan modellera ett epidemiutbrott respektive ett endemiskt
tillstand, forvisso under det férenklande antagandet att hela populationen &r ho-
mogen och blandar sig likformigt. Dessa forenklingar har dock inte visat sig avvika
fran verkligheten alltfor mycket for sjukdomar som just influensa, férkylning och
barnsjukdomar. For t.ex. sexuellt 6verforbara sjukdomar duger déremot inte des-
sa modeller som approximation av verkligheten (se avsnittet om néatverksmodeller
nedan).

Nagot som ocksd kan vara intressant att modellera (och som forstas infektions-
epidemiologer &r primért intresserade av!) &r hur man minskar smittspridningen
och allra helst stoppar den. Grovt sett kan smittspridningen minskas pa tva satt.
Det ena séttet dr att reducera Ry vilket kan gbras pa manga olika sétt. T.ex. ombeds
vi nu i nya influensans tider att tviatta hdnderna ofta, att nysa i armvecket m.m.,
och for allvarligare sjukdomar som SARS genom isolering. Det andra séttet &r att
minska andelen mottagliga, typiskt genom att vaccinera och pa sa sitt fora over
individer fran att vara mottagliga till att bli immuna (vilket innefattas i tillstandet
tillfrisknad).

Om man ska forsoka reducera Ry handlar det om att strdva mot att fa ner det under
1. Vilka atgérder som &r mest (kostnads-)effektiva beror forstas pa vilken sjukdom
som betraktas. Om man ska vaccinera kan man anvénda lite mer matematik. Antag
for enkelhets skull att vaccinet &ar perfekt, dvs att man blir helt immun, och 1t
v beteckna andelen som vaccineras innan epidemin anldnder. Detta betyder att
andelen immuna, 7o, &ndras fran att vara 0 till att bli v. Troskelvirdet i Ekvation (2)
dndras da fran Ry = 1 till Rg(1—v) = 1 (nu ar ju endast andelen 1—v) mottagliga).
For givet Ry betyder detta att om v > 1 — 1/Ry s dr vi under troskelvirdet och
en forsumbar andel kommer att smittas av epidemin. Gransvérdet

Uczl—l/RO

kallas for den kritiska vaccinationsgraden. For exemplet med influensa betyder
detta att v. &~ 1 —1/1.5 = 0.33; om man vaccinerar mer dn 33% av befolkningen



68 Tom Britton Normat 2/2010

med ett perfekt vaccin (innan sjukdomen har anlént) sa kommer hela befolkningen
att vara skyddad, ett tillstand som pa engelska brukar kallas “herd immunity”.
Séledes skyddar man fler 4n sig sjilv genom att vaccinera sig (ndmligen dem man
hade smittat om man inte vaccinerats och dem som dessa i sin tur hade smittat
0sv.).

For endemiska sjukdomar hjélper det inte att massvaccinera vid ett enstaka till-
falle. I stillet maste man i detta fall kontinuerligt vaccinera en viss andel for att
sjukdomen skall férsvinna ur befolkningen. Om man vaccinerar andelen v kontinu-
erligt paverkar det (3) genom att forsta termen for s'(¢) dndras till u(1 — v) och
termen po tillkommer i uttrycket f6r r/(¢). Det nya troskelvirdet kan d& visas bli
Ry(1—w) precis som i epidemimodellen, och om detta dr mindre &n 1 sé finns bara
ett (stabilt) jamviktstillstand, namligen (3,7,7) ~ (1 — v,0,v), dvs sjukdomen har
forsvunnit och populationsandelen mottagliga (=ej vaccinerade) &r 1 — v och res-
ten dr immuna (=vaccinerade). Den kritiska vaccinationsgraden blir som tidigare
ve = 1—1/Ry. Som exempel kan vi ta méssling som ocksd brukar antas ha Ry ~ 15.
Den kritiska vaccinationsgraden ar saledes v. ~ 1 — 1/15 ~ 93%. I Sverige har vi
for tillfallet en vaccinationsgrad pa mer dn 95%, och vaccinet ar nastintill perfekt,
varfor vi heller inte har nagra mésslingsfall att prata om (utom i enstaka delpopu-
lationer som av en eller annan anledning inte vaccinerar sig). Om man vaccinerar
nyfédda kontinuerligt men inte kommer upp i den kritiska vaccinationsgraden v,
sa kommer effekten bli att de som inte har vaccinerats typiskt kommer att smittas
senare i livet. For vissa sjukdomar ar symptomen vésentligt allvarligare nér man
ar dldre, varfor detta maste beaktas néir nya vaccinationsprogram initieras.

Stokastiska modeller

Jag har hittills inte ndmnt stokastiska modeller (mitt eget forskningsomrade) ef-
tersom deterministiska modeller &r enklare och manga viktiga insikter kan hamtas
fran dessa. I vissa sammanhang ar dock stokastiska modeller att foredra, nagra av
dessa ska jag nu forséka beskriva kortfattat.

Lat mig forst beskriva den allra enklaste stokastiska modellen och illustrera att
den blir kranglig att rdkna med &ven i smé populationer. Férenklingen ligger i att
vi antar att alla som smittas blir lika smittsamma och att man smittar varje annan
individ oberoende av varandra och med samma sannolikhet — det finns forstas &ven
modeller som sldpper pa dessa antaganden, men de blir &n mer komplicerade. Antag
féljande modell som kallas Reed-Frost-modellen efter dem som kom péa den. En
individ som blir smittad smittar andra mottagliga individer, oberoende av andra,
med sannolikhet p (samma p {or alla individer). Efter detta tillfrisknar individen och
blir immun fér resten av studieperioden. De som smittas smittar i sin tur andra
mottagliga med sannolikhet p osv. Antag att det inledningsvis finns 1 smittsam
person (indexfallet) och n mottagliga.

Hur manga av de initialt mottagliga kommer smittas innan epidemin doér ut? Ef-
tersom det ar en stokastisk modell kan vi inte veta exakt. Det enda vi sidkert vet
ar att antalet initialt mottagliga som smittas under utbrottet, Z,, ligger mellan 0
och n. Lat oss rikna ut sannolikheten for de olika mojliga utfallen nér n &r litet. Vi
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boérjar med det enklaste fallet n = 1. Vi har da inledningsvis 1 smittsam och 1 mot-
taglig. Sannolikheten att den mottaglige smittas blir ju da p, dvs P(Z; = 1) = p,
och sannolikheten att han/hon inte smittas blir 1 — p, dvs P(Z; = 0) =1 —p
(indexet 17 syftar pa att n = 1). Fér n = 2 blir det aningen krangligare. For
att ingen skall smittas far indexfallet inte smitta nagon av de tva mottagliga, sa
P(Zy = 0) = (1 — p)2. For att exakt en skall smittas méste indexfallet smitta
en av de tva mottagliga (sannolikhet (f)p(l — p)) men dessutom far inte den da
smittade smitta den kvarvarande. Sannolikheten att exakt en skall smittas blir
siledes P(Zy = 1) = 2p(1 — p)?. Sannolikheten att bigge smittas kan beriknas
pa tva sétt: antingen som ett minus Ovriga sannolikheter, eller ockséd genom att
“rakna” ut sannolikheten. Det kan ske genom att indexfallet smittar en och den
smittar den sista, eller att indexfallet smittar bagge. Den totala sannolikheten blir
P(Zy = 2) = 2p*(1 — p) + p*. Redan nir n = 2 krivs siledes viss tankeférmaga.
Nar vi later n bli storre blir berdkningarna snabbt o6verskadliga. Det gar inte att
fa nagra enkla slutna uttryck for dessa sannolikheter. De kan visserligen berédknas
numeriskt for givna virden pa n och p, men dessa berdkningar ar svara att anvinda
for att dra kvalitativa slutsatser. Detta motiverar behovet av approximationer nér
n ar stort. I en stor population ar det ofta mer naturligt att betrakta medelantalet
np en person smittar som konstant snarare d&n smittosannolikheten p med en en-
skild individ. Man brukar darfor 1ata p = Ry/n, medelantalet blir ju d& np = Ry,
dvs det reproduktionstal som tidigare definierades fér deterministiska modeller. Vi
ska nu kort beskriva hur approximationen ser ut. Vi anvéinder enbart heuristiska
resonemang dven om motsvarande gransvirdessatser finns.

Ett (potentiellt) epidemiutbrott inleds ofta med att ett fatal individer smittats “ut-
ifran” (i stycket ovan antog vi 1 indexfall). Det ar ju da inte sékert att ett utbrott
tar fart. Inledningsvis spelar darfor stokastiken en viktig roll. Om populationen n
i betraktelse ar stor (och individer blandar sig helt slumpmaéssigt) &r det mycket
osannolikt att tva smittokontakter skulle ske med samma individ. Fran detta foljer
att smittsamma individer (i borjan) smittar andra individer néstintill oberoende
av varandra. Epidemin kan darfér inledningsvis approximeras av en s.k. forgre-
ningsprocess. Med hjilp av teori f6r forgreningsprocesser kan man dérfor berdkna
sannolikheten for att en epidemi tar fart, respektive sannolikheten for att endast fa
smittas. Man kan d& &ven infora lite mer realism i modellen genom att lata indivi-
der vara olika smittsamma (t.ex. genom att vara olika sociala, ha olika infektivitet
och/eller olika ha linga langa smittperioder). Detta kommer i hog grad paverka
sannolikheten for ett stort utbrott, medan slutstorleken vid ett stort utbrott pri-
mért beror av motsvarande genomsnittsvarden. I fallet att det blir ett stort utbrott
kan man &ven visa en central gransviardessats som séger att slutandelen smittade
blir normalférdelad med vantevarde 7o, (l6sningen till Ekvation 2 ovan) och med
en explicit standardavvikelse av storleksordning 1/y/n. Aven antalet smittade blir
normalférdelat om det blir ett stort utbrott, med vintevéirde nr., och en standar-
davvikelse av storleksordning +/n. Detta resultat illustreras i Figur 2 nedan. Dér
har 10 000 epidemier simulerats, alla i en population bestaende av 1000 individer
varav initialt 1 varit smittsam och 6vriga 999 mottagliga. Simuleringen &ar gjord
for Rg = A/y = 1.5. Om man l6ser Ekvation (2) for detta Ry (och med sg = 0.999
och rg = 0, dvs inga initialt immuna och andelen 0.999 initialt mottagliga) far man
16sningen ro, = 0.583. Det betyder alltsa att slutantalet smittade bor vara ungefar
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Nnreo ~ 583 vid ett stort utbrott. Detta stimmer ganska vél med simularingarnal
Histogrammet till vanster anger frekvensfordelningen av slutantalet smittade i epi-
demin. Som synes bestar denna frekvensfordelning tydligt av tva olika delar: de
sma utbrotten och de stora utbrotten. I figuren till hdger tar vi en ndrmare titt pa
frekvensfordelningen for de stora utbrotten. Som synes ar denna férdelning inte helt
olik normalférdelningen — hade vi simulerat en stérre befolkning hade likheten varit
an storre. Vintevéirdet i normalfordelningen tycks mycket riktigt ligga ungefar vid
583 — i alla fall strax under 600. Resultatet att slutandelen smittade vid en storre
epidemi &r normalfordelat, &r dven viktigt nir man ska skatta parameterar (t.ex.
Ry och den kritiska vaccinationsgraden v,.) fran tidigare utbrott. Man far da inte
bara punktskattningar Ry och U¢, utan aven konfidensintervall pa skattningarna.
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Figur 2: Histogram oOver slutstorleken fran 10000 simuleringar av en stokastisk
smittomodell med Ry = 1.5. Till vinster redovisas samtliga simuleringar och till
hoger de simuleringar som resulterade i stora utbrott.

En annan situation da stokastiska modeller &r viktiga &r om populationen inte
blandar sig homogent, utan dar det i stéllet finns sma “kluster” inom vilka smitt-
spridningen &ar véasentligt hogre. D& ar deterministiska modeller med “massverkan”
olampliga approximationer av verkligheten. Huvudexemplet pa sddana kluster for
bl.a. influensa och forkylning &r hushall/familjer. Det ar ju mycket storre risk att
jag blir smittad av mina barn dn att jag smittas av ndgon pa gatan. I sddana fall
bor man i modellen ta hénsyn till stokastiken inom hushéllen medan man kan mo-
dellera smittspridningen mellan hushéll med en deterministisk modell. En annan
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klass av sjukdomar déar sociala strukturer spelar stor roll ar sexuellt 6verforbara
sjukdomar. Vill man modellera sadana boér man studera smittspridning pa nét-
verk, dar kanterna i nétverket representerar sexuella kontakter mellan méanniskor
(se nedan).

Ett sista exempel jag vill ndmna dér stokastiken ar viktig ar vid utdéende ende-
miska sjukdomar. Vi sag ju i exemplet med méssling att den endemiska nivan var
(3,7,7) ~ (0.067,0.00022, 0.933). Det betyder alltsé t.ex. att andelen smittsamma i
befolkningen en given tidpunkt bér vara ungefir 2 = 0.00022. I ett land som Island
med ca n = 250 000 individer (fore vaccinet inférdes pa 60-talet) betyder det att
antalen i endemiska nivan &r ca (n8, ni, n?) ~ (16 700, 50, 233 250). Antalet smitt-
samma en given tidpunkt (nér populationen och sjukdomen &r i jamvikt) &r séledes
endast 50 personer! Sjilvklart varierar detta 6ver tiden, sa det &ar inte forvanande
att antalet smittsamma ganska snart rakar gd ner i 0 (bl.a. finns ju sisongsvaria-
tion som jag inte behandlat), och nér detta vél intriffat sa ar sjukdomen utplénad.
Den kloke inser dock att Island knappast var helt isolerat ens fore 60-talet, sa
mésslingen borde snabbt ha forts tillbaka in i landet igen. Detta &r bara delvis
ratt tdnkt. En ny epidemi kan n&mligen inte ta fart direkt efter att sjukdomen
dott ut — det finns da for f& mottagliga. Efter en tid har dock tillrackligt ménga
(mottagliga) barn fotts for att ett nytt epidemiutbrott kan ske. Jag har sjalvklart
forenklat verkligheten, men likval stammer det om man tittar pa mésslingsfall pa
Island under perioden fore vaccination inférdes: att stora utbrott skedde med exakt
4 &rs intervall (regelbundenheten beror pa skolstarten efter sommaren) och endast
enstaka importerade fall ddremellan! I England, med en véstentligt storre befolk-
ning, blir den endemiska nivan pa antalet smittsamma nz ~ 11 000. Detta antal
kommer forstas ocksé fluktuera, men det ar inte lika troligt att det slér i nollan
inom o6verskadlig tid. Aven detta bekriftas av data som visar att mésslingen he-
la tiden var endemisk i England under den aktuella perioden. Att forsoka forsta
vilken den “kritiska populationsstorleken” &r (som separerar dessa tva olika sce-
narier), och hur den beror av olika egenskaper i populationen, hos sjukdomen och
aven vaccinet i forekommande fall, ar ett forskningsomrade jag sjilv ar intresserad
av.

Smittspridning pa sociala natverk

Vi ska nu avslutningsvis bland olika modeller ta en titt pa modeller for smittsprid-
ning déar sociala strukturer anses alltfor viktiga for att man ska kunna anta att alla
smittar alla med ungefar samma sannolikhet (likformig smittspridning). Sjalvklart
vet man att likformig smittspridning aldrig dr sann, men likvél visar erfarenheten
att dessa modeller fungerar bra for mycket smittsamma sjukdomar s& som t.ex.
vara vanliga barnsjukdomar och férkylning, dér "smittokontakten” kan innebéra
att man vistas i samma rum/buss eller liknande. Andra sjukdomar kréver nérmare
kontakt for att smittooverforing 6ver huvud taget ska vara mojlig. En sddan klass
av sjukdomar ar sexuellt 6verforbara sjukdomar — dér dr det uppenbart att ingen
ménniska har samma smittsannolikhet for alla andra ménniskor. Det kan da vara
lampligt att forst forsoka modellera hur det sociala nétverket ser ut (detta "vet”
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man séllan) och dérefter studera hur en smittsam sjukdom kan ténkas spridas
"pa” nitverket. Jag ska nu kort redogora for en enkel sadan modell som likval ger
intressanta slutsatser.

Antag (for enkelhets skull) att vi har en enkdnad befolkning och att somliga par
av individer dr sammanbundna med kanter (svarande t.ex. mot att de haft en sex-
uell relation det senasta aret). Antalet andra individer en person har en kant till
kallas personens grad. Alla individer har férstas inte samma grad. Hur graderna
varierar i befolkningen beskrivs av den s.k. gradférdelningen. Om vi later slump-
variabeln D vara graden hos en slumpvis vald individ s& beskrivs gradférdelningen
av p, = P(D = k) for alla icke-negativa k. Lat p = E(D) = ", kpi beteckna
vintevirdet (medelvéirdet) i denna férdelning och 6% = V(D) = Y, (k — p)?py, for-
delningens varians. Utover denna gradférdelning antar vi enklast mojliga slump-
massiga nitverk/graf: dvs individer véljer sina kant-partners helt slumpméssigt.
Pa detta natverk antar vi vidare att en person smittas utifran (indexfallet) och att
smittan sprider sig i nitverket genom att smittade personer smittar var och en av
sina &nnu ej smittade grannar med sannolikhet p och att detta sker oberoende.

En viktig fraga ar forstas vad Ry &r for denna modell, dvs. hur manga smittar en
typisk smittad individ i inledningsfasen av epidemin? En forsta naturlig gissning
ar att Ry = up, dvs att en typisk smittad person har grad p och att man smittar
andelen p av dessa. Detta resonemang innehéller tva fel. Forst och fraémst blev man
ju smittad av en sina grannar vilket motiverar att vi méste reducera genomsnittliga
graden med 1. Det andra fallet ligger i att den genomsnittliga graden bland dem
som smittas i inledningsfasen inte dr p. Titta pa det lilla exemplet nedan (Figur
3).

NN P BN

Figur 3: Illustration av 6 individer med olika antal grannar, dvs olika gradtal.

Dér finns 6 individer med olika grader (antal kanter). Vem skulle du tro har storst
risk for att bli smittad? Den som inte har ndgon kant kommer ju t.ex. helt sédkert
inte att bli smittad. Man kan i sjdlva verket visa att sannolikheten att smittas
i inledningsfasen &r proportionell mot antalet grannar man har. Vi har saledes
en annan gradférdelning D bland de initialt smittade &n i befolkningen i stort (i
vardagligt tal talar man om riskgrupper). Att sannolikheten att smittas &r propor-
tionell mot antalet grannar man har ger en entydig relation mellan férdelningarna
D och D: P(D = k) = kP(D = k)/u. Man kan litt visa att denna fordelning
har vintevirde som kan uttryckas i vintevirdet u och variansen o2 for populatio-
nens gradfrdelning: E(D) = (02 4 p?)/p. Dock kan man ju inte smitta den som
man sjilv smittades av, si Ry = p(E(D) — 1), dvs andelen p av detta vintevérde
subtraherat med 1. Om man férenklar formlerna lite far vi darfor

—
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Vad kan vi d& ldra oss av denna relation? Den forsta termen pE(D) var var forsta
gissning av Ry, dvs populationens genomsnittliga grad multiplicerat med sannolik-
heten att smitta en enskild granne. Den andra termen innehaller ddremot variansen
i populationens gradférdelning. Om vi har stor varians kommer denna term domi-
nera den forsta. Vi kan alltsa ha Ry > 1 (som mojliggor ett storre epidemiutbrott
liksom att sjukdomen kan bli endemisk) dven om smittsannolikheten p &r liten
OCH populationen har en lag genomsnittlig gradfordelning, sa ldnge populatio-
nens gradfordelning har stor varians (spridning). Forklaringen till detta &r att om
gradférdelningen har litet vintevirde men stor varians, vilket betyder att det finns
ett fatal individer med mycket hogt gradtal, sa kommer typisk dessa individer att
smittas i inledningsfasen. Och, trots att smittsannolikheten ar lag sa kommer dessa
personer i sin tur smitta mer dn en person i genomsnitt eftersom de har en s hog
grad.

Lat oss avsluta med ett numeriskt exempel for en sexuellt 6verférbar sjukdom.
Vi kan t.ex. anta att p = 0.3, dvs sannolikheten att smitta en partner ar 0.3,
att man &r smittsam under ett ar, och att individer i populationen i genomsnitt
har p = 2 partners under ett ar. Kan vi ha ett utbrott for en sddan sjukdom?
Vid forsta anblicken verkar det otroligt: om man har tva partners och smittar en
partner med sannolikhet 0.3 kan vél inte individer i borjan av utbrottet smitta
mer én en person sa att en epidemi tar fart? Svaret dr emellertid att det visst kan
hénda, om populationens partnerfordelning ar tillrdckligt skev sé att dess varians
blir stor. Antag t.ex. att 20% av befolkningen har ingen partner under ett ar, 40%
har en partner, 30% har tva partners medan de kvarvarande 10% har 10 partners
(vart exempel dr inte realistiskt, men att nagra fa har manga partners stdmmer
dock med verkligheten). Genomsnittligt antal partners blir d& just u = 2. Man
kan berikna variansen som blir 02 = 7.6. Med hjilp av Ekvation (5) far vi d& att
Ry = 4.8/3 = 1.6 > 1 vilket alltsd mojliggor risken for ett stort utbrott och att
sjukdomen blir endemisk.

For denna och liknande modeller kan man alltsé visa att det récker att gradférdel-
ningen har stor varians for att risken for stora utbrott skall finnas. Det dr emellertid
inte s& att det nédvandigtvis blir vildigt stora utbrott. I sjalva verket finns en ten-
dens att andelen som smittas blir ganska liten om gradférdelningen ar skev, de som
smittas dr priméirt de med manga partners (stor grad). Detta géller i &nnu hogre
grad om individer med hog grad tenderar att vilja partners som ocksa har hog grad.
Da kommer sjukdomen i &n hégre grad koncentreras bland dessa "riskgrupper”.

Verkligheten

Jag har ovan beskrivit nagra enkla modeller och gett ett par “leksaksexempel”.
Man kan da fraga sig om metoderna inte 4r mer sofistikerade nar mycket star pa
spel, som t.ex. nu for den pégaende nya influensan. Svaret &r, som sa ofta, att
de enkla modellerna ger de viktiga insikterna, men sedan gér man forstas mer
verklighetstrogna modeller nér de ska anvindas i specifika sammanhang for att fa
mer precisa kvantitativa slutsatser.
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Det finns ménga aspekter som brukar tillféras modeller som t.ex. ska férutséga hur
manga som kommer smittas av den nya influensan, titta t.ex. i nagon av tidskrifter-
na Nature eller Science. Nagra exempel pa sddana ar: effekter inte bara av hushall,
men ocksa skolor/dagis och ibland &ven arbetsplatser, samt information om rese-
monster. Att ha en spatial struktur dr ocksa viktigt (en effekt blir att tillvixttakten
i epidemin snarare blir linjir &n exponentiell) och att man ocksa tar hansyn till in-
dividers olika mottaglighet och sociala struktur 6ver dldern: barn tenderar att vara
mer mottagliga och ha tédtare kontakter &n vuxna, samt att merparten individer
umgas i hogre grad med jamnariga. S&songsvariationer dr en annan viktig aspekt
att ta hansyn till om man vill komma verkligheten néra. I modellen foér endemiska
sjukdomar antog vi en befolkning i jamvikt. I verkligheten &r forstés inte alders-
strukturen helt jamn i populationen och populationer tenderar att vixa, vilket &r
nagot som bor tillféras en modell for 6kad realism. I modeller for smittspridning
bland vixter dr den spatiala strukturen mycket viktigare &n den ar for ménniskor.
Eftersom véxter inte ror sig ar det forstas absolut storst chans att sprida smittan
till sina ndrmaste grannar.

For mer komplicerade modeller applicerade pa specifika lander (och deras befolk-
ningsstruktur) ar det forstds svart att dra ndgra analytiska slutsatser. Vad man i
stallet gor ar stora simuleringsstudier, dir man &dven varierar parametrar, for att se
vad som kan ténkas hidnda. Néstintill alltid studerar man ocksa vilka effekter olika
preventiva atgarder (vaccinering, men ocksa stingning av drabbade skolor m.m.)
kan tankas ha. I komplicerade modeller med manga parameterar har parametrar-
nas varden forstas osdkerhet. Det ar inte alltid l4tt att avgora vilka parametrar
som har storst inflytande och vilka de rimliga virdena for dessa parametrar ar i en
given befolkning. Genom att géra noggrann s.k. sensitivitetsanalys i kombination
med god matematisk férstaelse for modellerna kan simularingar dock tillféra viktiga
insikter om spridningen av sjukdomar och vilka de effektiva preventiva atgérderna
ar.

Jag var i hostas pa ett mote om H1NI1-influensan pa europeiska smittskyddsinsti-
tutet ECDC, som rakar ligga i Stockholm, och tog del av flera liknande modeller
och horde vad infektionsepidemiologer hade att sédga. En intressant sddan studie
visade att om man kunde implementera vaccineringen i USA (dér endast en mind-
re andel kommer att vaccineras) innan epidemin tar riktig fart sa kommer detta
att reducera antalet som smittas (och antalet som dor) med 2/3 jamfort med om
epidemin redan tagit fart innan vaccineringen kommit igang. Slutsatsen var att
det ar viktigt att skynda pé framstéllandet av vaccinet och att snabbt distribuera
det, men dven att atgérder syftandes till att fordrdoja smittspridningen ar viktiga
(dylika atgérder ar mycket mindre kostsamma jamfort med atgarder att reducera
smittspridningen langsiktigt). I Sverige var vi mycket snabba med att fa ut vaccinet
och vi har dessutom den hégsta nationella vaccinationsnivéan i vérlden, s andelen
som smittades blev langt ifran de ca 58% man kunde férvinta utan négon som
helst prevention (se avsnitt 2.1). Nu nir pandemin borjar ligga sig blir nésta stora
uppgift att utvardera vilka atgédrder som var mest effektiva och att jamfora olika
landers atgérder for att forbéttra de preventiva metoderna till nésta gang. Ungefar
hur manga smittofall respektive dédsfall har Sverige haft respektive hur manga har
vi lyckats undvika genom att uppna vérldens hogsta vaccinationsgrad pa ca 60%
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(dock var den ju inte sa hog nér influensan anldnde) och vad var kostnaden for
detta?
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