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Sammanfattning

Vi tittar pa hur sjukhusisolering samt hur véstafrikansk traditio-
nell begravning paverkar slutstorlekar av epidemiutbrott och risken for
att epidemi av ebola kan upptsta. Sjukhusisolering och begrinsningar
av riskbeteenden som traditionell begravning ar typiska kontrollstra-
tegier for att sdnka slutstorlekar och eliminera epidemirisk. Slutstorle-
karna simuleras fram genom en stokastisk smittmodell. Vi applicerar
smittspridningen pa en kontaktstruktur av tva nivaer dar ena nivan ar
global dar kontakt sker mellan hela populationens individer och med
likférdelad sannolikhet medans den andra nivan &r lokal inom separata
hushall. Vi varierar smittsamhetsantagandena for viruset med avsikt
att fanga in en generell bild av riskerna. Vid de hogre smittsamhetsan-
taganden exploderar epidemierna med stora slutstorlekar dar det kravs
hog grad av sjukhusisolering och lag grad av traditionell begravning
for att kontrollera epidemirisken medans det vid de ldgre smittsam-
hetsantaganden krdvs mindre del sjukhusisolering fér att kontrollera
smittspridningen samtidigt som toleransen for den traditionella vést-
afrikanska begravningen Okar.
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1 Inledning

Det senaste ebolautbrottet i vistafrika &r det storsta som hittils dokumenterats. [4] Utbrottet star-
tade sannolikt i det véstafrikanska landet Guinea i december ar 2013. Den 23:e mars 2014 blev
WHO (World Health Organisation) informerade om att utbrottet eskalerat och den 8:e augusti
2014 utfdirdade WHO varningen att det nu blivit en fara av internationella matt. De tre l&inder som
framforallt har drabbats ér Sierra Leone, Guinea och Liberia. [§]

Nér detta skrivs &r WHO:s officiella antal rapporterade ebolaoffer totalt 28 616 stycken medans
det rapporterade antalet som avlidit till f6ljd av ebolainfektionen ar 11 310 stycken. Dessa rappor-
terade fall motsvarar en lagre dodlighet &n méanga av de historiskt férekommande skattningarna
av ebolavirusets dodlighet med dédligheter runt 70%. [4] En del av anledningen till den lagre déd-
ligheten i WHO:s rapporterade ebolafall formodas bero pa underrapportering relaterat till antalet
rapporterade ebolaoffer som avlidit. En stor del av de rapporterade fallen géller ebolaoffer som fort-
farande &r i ett aktivt sjukdomsstadie och darfér &nnu inte avlidit eller aterhdmtat sig. Om denna
ebolainfekterade sedan avlider sa har statistiken inte justerats vilket ger att antalet avlidna under-
rapporteras. [4] En annan felkélla skulle kunna vara att de fall som &r obekriftade och rapporteras
in innehaller andra smittor dn ebola. Det &r nog troligt att Ebola har hégre dédlighet dn de flesta
av dessa obekréftade fall, vilket ocksa tillfor en underrapportering till antalet avlidna. En tredje
orsak skulle kunna vara att de individer dér ebolainfektion missténks ocksa betingas av att fa en
hogre grad av sjukvard &n den totala populationen av ebolainfekterade i genomsnitt far. Sjukvard
har visat sig minska dédligheten nagot om den ebolainfekterade individen inkommer tidigt i sjuk-
domsstadiet. I den smittmodell vi definierar antar vi dock att dodligheten fér en ebolainfekterad
pa sjukhus ar samma som dédligheten for en ebolainfekterad ute i samhéllet. De tva sistndmnda &r
mojliga orsaker som vi inte lyckats bekréftat med hog sikerhet.

Ebolas infektionscykel inleds med en inkubationstid som betingas av att sjukdomssymptom &nnu
inte uppvisas samtidigt som risken for smittooverforing fran den infekterade under inkubationssta-
diet &r liten. [8] Detta leder oss till forenklingen att vi antar smittsamheten som obefintlig. Nésta

stadie i infektionscykeln ar smittsamhetsstadiet som betingas av tydliga sjukdomssymptom som



krikningar, feber, diarré och ibland in- och utvértes blddningar. [4] Sjukdomsymptomen &r tydli-
ga och lar utgora en varningssignal mot de individer som fortfarande dr mottagliga fér infektion.
Detta tillsammans med en snabb smittsamhetsduration dér den infekterade antingen avlider el-
ler aterhdmtar sig med immunitet inom loppet av nagra dagar motiverar ett resonemang om att
ebolaviruset inte har de typiska egenskaper som ger hég spridningsbenfigenhet. Storleken pa det
senaste utbrottet i véstafrika visar att resonemanget tal att granskas och att det, &tminstone givet
vissa forutsdttningar, foreligger en epidemirisk. Det har framkommit att traditionella begravningar,
vilket vi fortséttningsvis refererar till som osdkra begravningar, har varit betydande for det initialt
snabba epidemiutbrottet. WHO listar de traditionella begravningar som en av huvudriskerna for
ebolaspridning. [7] P4 de osdkra begravningarna tvattar de anhoriga den avlidna kroppen innan
begravningceremonin &gt rum och har &ven kontakt med den avlidna kroppen vid sjilva begrav-
ningsceremonin. [5] En individ som avlidit pa grund av ebolainfektion &r fortfarande smittsam under
en tid efterat. Eftersom ebola smittar genom kontakt med infekterad kroppsvétska sa smittas sale-
des manga av deltagarna pa dessa begravningar. Aven langt inne i epidemin har det forekommit fall
dér de anhoriga inte frangatt sina traditionella begravningsritualer trots att ebolainfektion starkt

kunde missténkas. [5]

Bortsett fran nagra fa och infrekventa nyrapporterade fall sa ar det vistafrikanska ebolautbrot-
tet, nar detta skrivs, 6ver for den hér gangen men precis som andra virus- och bakteriesmittor finns
det alltid en risk fér nya utbrott. [8] For att stidvja epidemirisker krévs kunskap som ger béttre for-
utsdttningar att minska smittspridningen tillrackligt mycket. En del av denna kunskap kan hamtas
fran att studera stokastiska modeller som avser beskriva smittspridning. Med stokastiska modeller
kan man efterlikna de relevanta egenskaper och forutséttningar fran verkligheten och pé sa sétt ta
fram resultat som ger forutségelser om risker och hur man mest effektivt tillampar kontrollstrate-
gier.

I detta projekt avser vi dérfor att beskriva smittspridning, och vilken inverkan kontrollstrategier
har pa smittspridningen, av ebola i den véistafrikanska populationen med hjilp av datorsimuleringar

av en stokastisk smittmodell. Modellen kan ses som en expanderad version av den liknande men



forenklade SIR-modellen. [3] [2] Population som studeras delas in i olika tillstdind med avseende péa
var i infektionscykeln de befinner sig samt huruvida individen &r ute i samhéllet, pa sjukhus eller
avliden pa antingen en saker eller osidker begravning.

De infekterade individerna smittar de mottagliga individerna i populationen enligt antagna smitt-
sannholikheter. Vi antar en kontaktstruktur pa tva nivaer. Ena nivan ar global och den andra &r
en lokal hushéallsnivd dir smittsannolikheterna for global respektive lokal niva skiljer sig at. [1I] En
kontaktstruktur likt denna definieras som heterogent mixad kontaktstruktur. [2] Vara hushall an-
tas bestd av ett varierande antal individer mellan 1 och 10. Férdelningen av andelarna fér dessa
hushallstorlekar i modellens populationen har valts med avsikt att spegla hushéallstrukturen i den
verkliga vastafrikanska populationen. Motiveringen till att vi implementerar hushall ar att vi tror
det kan ha betydelse for smittdynamiken eftersom ebola i hog grad smittar inom hushall. [7] Hur stor
andel av de olika hushéllstorlekarna som finns i populationen bestdms genom slumpdragning enligt
inhdmtad data géllande hushallsdistributionen fran det véstafrikanska landet Liberia. Vi antar tva
olika typer av smittbédrare, den ena ar de infekterade och levande individerna ute i samhéllet och
den andra de avlidna som forts till osdker begravning. Individerna fran dessa tva smittkallor riktar
sin smittsamhet globalt mot samtliga mottagliga individer i populationen. De levande infekterade
individerna smittar &ven lokalt mot de mottagliga individer i det hushall den tillhér. I samtliga
simuleringar antas de avlidna som forts till osdker begravning ha hogre global smittsamhet &n vad
de levande individer har.

Fokus i arbetet ligger pa att se hur en varierande andel som fors till osdker begravning och varieran-
de andel sjukhusisolering paverkar risk for att epidemi uppstar och slutstorlekar pa de epidemier
som eventuellt uppstar. Att sinka andelen avlidna som f6rs till osdkra begravningar och infora
sjukhusisolering ar typiska kontrollstrategier som anvénds for att stévja spridningsbendgenheten
for smittor. Implementering av sjukhus i modellen har syftet att isolera ebolainfekterade indivi-
der vilket betyder att dessa individer inte ldngre kan smitta vidare fran det att de inkommit till
sjukhus. Det &dr inte orealistiskt att sjukhus skulle kunna vara smittspridare i det laget att medve-
tenheten om ebolaviruset ar lag, men det &ar ett fall vi bortser fran. F6ljden av implementering av

sjukhusisolering blir att den genomsnittliga smittsamhetsdurationen ute i samhéllet minskar med



den andel som fors till sjukhus. Detta leder till att den aggregerade smittsamhetsdurationen ute i
samhaéllet sinks och som i sin tur ddmpar det aggregerade ”smittspridningstrycket” som leder till
att reproduktionen av smittspridningen dampas.

Ovanstéende generella modellbeskrivning gar vi mer ingéende igenom i [avsnitt 3 Vi specificerar
kontaktstrukturen, formulerar relevant modellteori och visar hur den eboladrabbade populationen
genereras. I [avsnitt 4] later vi presentera simuleringsresultat av var modell och redogér hur simule-

ringarna utfors. Avslutningsvis fors en 6vergripande slutdiskussion i[avsnitt 5

2 Modellbeskrivning och teori

2.1 Kontaktstruktur

I den modell vi definierar antas en kontaktstruktur pa tva nivaer. Det betyder att individerna i
populationen antas ha tva olika sétt till kontakt som ebola kan overforas via. [I] Den ena nivan
betecknas som den globala nivin. Pa globala nivan antas alla individer i populationen ha kontakt
med varandra med likaférdelad sannolikhet. Vi antar ocksa att antalet globala kontakter, i absoluta
matt, en individ i initialskedet har inte far bero pa storleken av den genererade populationen. Vi
implementerar antagandet genom att skala den globala kontaktsannolikheten med populationsstor-
leken. Syftet dr att generalisera modellen och ger oss mdojlighet att generera en godtyckligt stor
population utan att det paverkar antalet kontakter en individ férvantas ha. Den andra nivan ar den
lokala nivan som géller kontakten mellan medlemmar fran samma hushall. Kontaktsannolikheten
mellan medlemmarna inom ett hushall skalas inte med hushallstorleken. Eftersom kontaktsannolik-
heten inom hushall inte skalas med hushallstorleken implicerar det att tva specifika medlemmar av
ett hushall kommer ha kontakt med varandra lika ofta oberoende av hur manga medlemmar som
finns i hushallet. Det vill séiga, en individ i ett hushall av storlek (n + k) har fler lokala kontakter
#n en individ i hushall storlek k, dér n,k € Nt. Eftersom vi i modellen antar att ebola sprids vid
kontakt sa betyder detta att en infekterad individ tillhérande ett stort hushall forvintas smitta
fler individer dn vad en individ tillhérande ett mindre hushall forvintas smitta. Utover det kan ett

beroende mellan hushallstorleken och andelen av hushéallets individer som slutligen infekterats anas.



Detta beroende illustreras till viss del av de kombinationer av smittvigar som beror pa hushallets
storlek i Figur |1} De helstreckade linjerna representerar kontakterna mellan medlemmar inom hus-
hallet och de streckade representerar globala kontakter mellan individer fran olika hushall. Under
ger vi ett illustrativt exempel pa det forvintade antalet och andelen av hushéallet som
infekteras i respektive hushéallstorlek efter att en av medlemmarna infekterats. Resultatet visar att
andelen som infekterats, nar hushallsutbrottet &r éver, vixer nar antalet hushéllsmedlemmar vixer.
Sammanfattningsvis kan man uttrycka det som att varje individ i modellens population antas bade
ha globala kontakter och lokala kontakter med sina hushéllsmedlemmar. I epidemimodeller gors
ibland det forenklande antagandet att populationen har en kontaktstruktur med endast globala
kontakter dar sannolikheterna for kontakt mellan individerna ar likaférdelade. Detta bendmns som
en homogent mixad kontaktstruktur. [2] Den kontaktstruktur p& tva nivaer bendmns istéllet som

heterogent mizad kontaktstruktur. [2]

Figur 1: Hushall av storlek 2, 3 och 4

Anledningen till implementering av bade en lokal hushallstruktur och en global struktur ar att
vi tror ebolaviruset har en hégre smittsamhet mellan medlemmar av ett hushall &n mellan tva indi-
vider som kommer fran olika hushall med endast global kontakt. [8] Givet detta antagande s bor
foljden ocksa bli att fordelningen av populationens hushallstorlekar har betydelse for smittsprid-

ningen. Det kan ocksa ge oss information om hur en del kontrollstrategier mest effektivt tillimpas



med avseende pa hushéallstorlekar.

I verkligheten ar kontaktstrukturen mellan populationens individer mer komplex &n vad som fangas
av ovan beskriven kontaktstruktur pa tva nivaer. Det &r emellertid orealistiskt att fanga verklighe-
tens komplexitet fullt ut eftersom detta skulle leda till en modell som blir allt f6r svarhanterlig. Vi
nojer oss med ovan definierade struktur d& vi tror att denna fangar det mest vésentliga av ebolas

smittdynamik i den véstafrikanska populationen.

2.2 Modellformulering

Modellen har tillstandskategorierna; S(Susceptible), E(Exposed), I (Infective), H (Hospital), U B(Unsafe
Burial), RS B(Removed/Safe Burial).

S 1 E 2 I 3 H
7
i SB/R 6
5
UB

Figur 2: Ebolakedjan

Modellen definieras i diskreta tidsteg och varje tillstand innehéaller ett diskret antal individer
fran den totala populationstorleken NN. Populationen &r i tidsteg ¢ distribuerad 6ver modellens
tillstand enligt de stokastiska tillstandsvariablerna S;, Ey, Iy, Hy, U By, RS B;. Vid varje tidsteg ¢ sker
overforing av individer mellan tillstdnd enligt pilriktningarna i Figur[2Joch enligt givna sannolikheter
for overforing.

De olika tillstaindens beteckningar star for:
e S: Tillstandet for de mottagliga individer i populationen som ej blivit infekterade.

e F: Tillstandet for de infekterade individer som befinner sig i inkubationstadiet i ebolas infek-



tionscykel. De smittar inte &nnu och uppvisar inga sjukdomssymptom.

I: Tillstdndet for de individer som ar infekterade och ar i smittsamhetsstadiet i ebolas infek-

tionscykel.

H: Tillstandet for de infekterade individer som forts till sjukhus och dérfoér inte smittar.

U B: Tillstandet for de avlidna individer som forts till oséker begravning har hég smittsamhet.

RSB: Tillstandet for de individer som forts till séker begravning, aterhdmtat sig eller forts
bort fran U B efter en tid av smittsamhet. Tillstandet &r absorberande och alla individer som
lamnat S kommer till slut hit. En dterhdmtad ebolainfekterad antas bli immun mot att bli
atersmittad samtidigt som den inte langre kan smitta nagon mottaglig. Detta leder till att de

ej aterfors till S

I tidsteg t = 0 genereras en population av storlek NV av fullt mottagliga individer som placeras i till-
stand S. En av dessa individer blir sedan slumpméssigt utvald. Vi later infektera denna individ fran
tillstand S och placerar den sedan i tillstand I. Smittprocessen startar i tidsteg ¢ = 0 med att indi-
viden infekterar individerna i S bade globalt och i sitt egna hushall enligt givna smittsannolikheter.

Det vill sidga, vid ¢t = 0 &r populationskompositionen

So=N—1, Fy=0, Iy=1, Hy=0, UBy=0, RSBy=0

Om nagon eller nagra individer blir infekterade i ett tidsteg t sa ar de i inkubationstillstandet E
i tidsteg t + 1. Dessa individer fors sedan vidare i kedjan enligt samma resonemang. Under varje
tidsteg t overfors ett binomialférdelat (1,2,8 i Figur [2]) eller multinomialférdelat ({3,4,5},{6,8} i

Figur [2)) antal individer fran tillstanden till det som slumbestdmdes. Smittprocessen upphor néar

St:N—k, Et:(), It:(), Ht:(], UBtZO, RSBt:]C
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Populationens storlek N = S; + E; + I; + H; + U By + RS B; antas vara fixerad under hela epidemi-
utbrottet till dess att ebolaspridningen dor ut. Populationen antas sluten dar demografiska faktorer
s& som fodslar, dodsfall relaterat till annat &n ebolainfektion, immigration samt emigration inte tas
hénsyn till. Férenklingen gér modellen mer ldttarbetad. Om vi gér antagandet att ett ebolautbrott
gar relativt fort, vilket ebolas snabba infektionscykeln argumenterar for, s4 bor inte antagandet
om sluten population ha en betydande paverkan pa resultaten. Fér smittmodeller som avspeglar
smittspridning som har en mer endemisk karaktér kan det vara viktigare att implementera dessa
bakomliggande demografiska faktorer. [2] D& N &r fixerad under hela smittprocessen betyder det
att vi inte avriknar avlidna till f6ljd av ebola fran populationstorleken N. Vi gor det antagandet
till f6ljd av att vi inte tror att en levande individ ersétter kontakten med den avlidne med en ny
kontakt dar smitta kan ske. Om antagandet ar rimligt eller inte dr diskuterbart men vi tror att
avlidna kontakter inte ersétts, atminstone inte fullt ut, med nya levande kontakter inom det korta
tidsperspektivet som ett eventuellt ebolautbrott &ger rum. Ett annat alternativ kunde varit att
vélja nagon lamplig vikt som justerar antalet forvintade kontakter en levande individ har nér en
ebolainfekterad kontakt avlider.

I 6vrigt &r sannolikheten for en individ i tidsteg ¢ att hoppa fran det nuvarande tillstandet den
befinner sig i till nédsta tillstand oberoende av vilka tillstand individen befunnit sig i innan tidsteg ¢.
Den definierade ebolakedjan uppfyller darmed markovegenskapen. En individs 6verforing i tidsteg

t kan inte ske pa annat sétt &n vad pilriktningarna i Figur 2] illustrerar.

Modellkommentarer:

e Smittmodellen kan antingen definieras i diskret eller kontinuerlig tid. Ovan formulerad modell
ar tidsdiskret och dér ett tidsteg definieras som exakt ett dygn. Detta relateras i sin tur till
de antaganden vi gor vad géller durationer en infekterad befinner sig pa sjukhus, duration
den avlidne befinner sig pa oséker begravning samt till den inhdmtade datan av durationer
for ebolas infektionscykel. I diskret tid sker (eller sker inte) héndelser vid ett distinkt tid-
steg. En smittprocess &r i verkligheten av mer kontinuerlig karaktir, dar de héndelser sa som

smittoverforing sker ndr som helst i tid men med en férvintad intensitet. Dessa intensiteter

11



kan dock vara tidsberoende vilket ytterligare kan komplicera modellen. Ett konkret exempel
ar smittspridning av ebola dér intensiteten for nér smittokontakter sker kan tdnkas vara hogre
dagtid &n under nattens timmar. Att definiera modellen som tidsdiskret férenklar simulering
och antas vara en tillrackligt god approximation av verkligheten fér de resultat vi efterso-
ker. De tillgingliga epidemiologiska data man utgar fran ar séllan redovisade i kontinuerlig
tid utan snarare i diskret utférande, till exempel pa dagsbasis eller till och med vecko- eller
manadsbasis. Modellering av sddan data ar nédvéandigtvis inte battre med en tidskontinuerlig

modell 4n en tidsdiskret.

Modellen fér smittspridning kan definieras som deterministisk eller stokastiskt och dar vi,
som framkommit, anvinder den stokastiska. De deterministiska modellerna utesluter slump
vilket betyder att en epidemi inte heller kan d6 ut pa grund av slumpmaéssighet. [2] Smitt-
spridningen definieras ofta i kontinuerlig tid och med differentialekvationer. [2] Exempel pa
en begrinsning med en deterministisk modell &r att den inte kan fanga den spridning av
smittspridningsutfallen som finns i verkligheten pa grund av de slumpméssiga faktorerna.
Dessa effekter aterspeglas i de stokastiska modellerna dér en simulering av smittoprocess kan
leda till att smittspridningen dor ut trots att den férvintade smittoreproduktionen mellan
smittobédrarna &r 6ver 1. De slumpméssiga effekterna kan vara sérskilt inflytelserika nér man

studerar smittspridning med initialt f4 smittbdrare och i smé populationer.|2]

12



2.3 Tillstand och o6verforingfordelning

I det hér avsnittet redogor vi for fordelningarna av antalet individer som Gverfors mellan tillstanden
per tidsteg. I simuleringarna av modellen anvénder vi oss av dessa férdelningar.

Foljande tabell [I] innehaller beteckningar for éverforingssannolikheter och smittintensiteter.

Beteckning | Beskrivning

pse.1/N Smittsannolikheten per tidsteg fran en infekterad i I for mottaglig individ i S
pseu/N Smittsannolikheten per tidsteg fran en infekterad i U for mottaglig individ i S
PL Lokala smittsannolikheten per tidsteg fran infekterad i I mot sina hushallsmedlemmar
qEI sannolikheten for en individ, per tidsteg, att dverforas E — I

qIR sannolikheten for en individ, per tidsteg, att 6verforas I — RSB

qru sannolikheten for en individ, per tidsteg, att 6verforas I — UB

qre sannolikheten for en individ, per tidsteg, att éverforas I — H

dHR sannolikheten for en individ, per tidsteg, att ¢verféras H — RSB

qQHU sannolikheten for en individ, per tidsteg, att 6verforas H — UB

qQUR sannolikheten for en individ, per tidsteg, att 6verforas UB — RSB

Tabell 1: sannolikhetsbeteckningar och smittintensitetsbeteckningar

Susceptible (5):

For att en mottaglig individ i nagot tidsteg ¢ ska flytta fran tillstaind S krévs att den blir globalt
infekterad av en individ fran tillstand I eller globalt infekterad av en avliden individ i UB. En
reflektion angaende de avlidna i UB é&r att det kan finnas ett relevant beroende mellan den avlidne
som forts till UB och dennes hushéallsstorlek. Antalet individer som besoker och hanterar en av-
liden som befinner sig i tillstand UB kan exempelvis tdnkas vara positivt korrelerat med antalet
hushallsmedlemmar den avlidne har. Vi har dock valt att bortse fran detta eventuella beroende och
begransar modellen till att avlidna individer i UB endast infekterar globalt och likaférdelat mot
alla mottagliga individerna i S.

I det fall att individen i S har minst en infekterad hushallsmedlem s& &r den &ven exponerad for
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den lokala smittsamheten. Relaterat till detta har en restriktion inférts i modellen. Nér en mot-
taglig individ i ett hushall blir globalt infekterad sa tar vi bort moéjligheten for resten av hushallet
att bli globalt infekterade. Anledningen &r framst for att simulering av modellen blir mindre re-
surskravande och att man ska kunna relatera berdkningen av virusreproduktionen under
till simuleringsresultaten. Det mer verklighetsspeglande alternativet att inte exkludera ett hushalls
medlemmar fran mojligheten till att bli globalt smittade bor inte fordndra resultateten vad géller
risken for att en epidemi 6verhuvudtaget uppstar. Detta eftersom populationen av storlek N &r stor
med stort antal hushall m vilket gor att sannolikheten for att ett hushall i initialskedet skall bli
atersmittat globalt &r liten. En nedsida ar att simuleringsresultaten resulterar i lagre slutstorlekar
av eventuella epidemier &n vad slutstorlekarna hade varit om vi accepterat mer dn en global infek-
tion per hushall. En generell redogorelse 6ver effekten pa slutstorlekar och risk for epidemi pa grund
av restriktion gors senare ifavsnitt 4.2] Det exkluderade hushéllets hushallsmedlemmarna kan dock
globalsmitta andra individer i populationen pa samma satt som tidigare. En individ i tillstand S
kan i ett tidsteg ¢ antingen smittas av individerna i I, av avlidna i UB eller undvika smitta.

Lat oss titta pa fordelningen av totala antalet globalt infekterade nér den lokala smittspridningen
som pagar paralellt bortses fran. Vi betecknar smittsannolikheten fér en infekterad individ i I som
pse, /N och smittsannolikheten for en infekterad individ i UB som psg,u/N. Detta ger en total
smittsannolikhet, i ett tidsteg, for en mottaglig individ i tillstand S att undfly smitta fran dessa
tvé infekterade individer: 1 — psg = (1 — pse,i/N) - (1 — psg,u/N).

Totala sannolikheten for en mottaglig individ att undfly smitta, nér vi beaktar totala antalet in-
fekterade individer I; och UB;, blir 1 —p(s% =1 —pse1/N)t - (1 -pspy/N)VE:.

Detta ger, i ett tidsteg ¢, den totala sannolikheten for en individ i tillstand S att 6verga till E:

pir =1—(1—pspr/N)* - (1 —pspu/N)UP

Detta ger att A% dr binomialférdelad med parameter S; och sannolikhet p(b%:

AY, ~ Bin (quf)
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Sammanfattning:

e De globala smittsannolikheterna skalas med populationsstorleken N. Detta for att det, per
tidsteg, forvantade antalet kontakter déar smittooverforing kan ske inte skall fa bero pé storle-
ken av den genererade populationsstorleken N. En konkret exempelifiering &r att vi tror att
en individ inte har fler kontakter, dar smittooverforing kan ske, i en population med antalet

5000 individer &n i en population med antalet 10 miljoner individer.

e Hur antalet och andelen férvintade infekterade i ett hushéll beror pa hushéallstrolrken, efter

att en av hushéllsmedlemmarna globalsmittats, studerar vi genom ett exempel i

e En restriktion infors i modellen dér méjligheten for ett hushalls medlemmar att bli globalsmit-
tade tas bort nar en av hushallets medlemmar blivit globalsmittad. Restriktionen underlattar
simulering, bor inte har stor paverkan pa de granser dar epidemier uppstar men dar slutstor-

lekarna pa eventuella epidemier antas bli strikt mindre d&n utan restriktionen. En redogorelse

Over restriktionens paverkan finns att ldsa ifavsnitt 4.2
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Exposed (E):

Inkubationsdurationen ar geometriskt fordelad sd Ty ~ Geo(qgr) vilket ger E[Tg] = qﬁ. Sanno-
likheten per tidsteg ¢ for 6verforing fran tillstand E till I blir ¢g; och sannolikheten (1 — ggy) att
stanna i £ . Sannolikheten &r inte beroende av t utan ar konstant. Den stokastiska variabeln Ag

som betecknar antalet 6verforinger till I &r binomialférdelad:

Ag ~ Bin (Et, QEI) .

Infectious (/):

Fran tillstand I har vi 3 mojliga 6vergangar per tidsteg plus fallet att individen kan stanna i [.

Overféringsannolikheten ¢rp #r for en individ i I att 6verforas till H, gy for en individ i I att
direkt 6verforas till UB, grr for en individ i I att 6verforas till RSB och qr; som sannolikheten att
stanna i I. Dér g1 +qrw +qrv + qrr =1, 84 qrr = 1 — qrw — qiv — qig-
Detta ger smittsamhetsdurationen Ty ~ Geo(qrg + qrv + qrr), dér E[Tr] = m. Vi later
Arg, Ay, Arr och Ajp vara stokastiska variablerna for antalet som under tidsteg t Gverfors till
H, UB, RSB alternativt stannar i I. Fordelningen fér éverforing blir multinomialférdelad enligt
tidigare resonemang under Susceptible(S).

Det vill siaga:

(Arm, Aru, Arr, Arr) ~ Multinomial (It7 qre, 91U, IR, CIH>~

Smittsamheten fran individerna i I redogjorde vi for i [Susceptiblel

Hospital (H):
Hér antas smittsamheten mot S vara mycket 1lag, sa vi betraktar den som obefintlig. Den praktiska
implikationen av inkludering av H i var modell dr att den genomsnittliga smittsamhetsdurationen

ute i samhalle reduceras. En individ 6verférs antingen till UB eller RSB eller stannar i H. Detta

ger overforingsannolikheterna quu, qur, qun, dir quu +qur+qun =158 qug =1 —quu — qur-

16



Sjukhusdurationen ar Ty ~ Geo(qru + qur) vilkter ger E[Tx] = . Lat Agy vara stokas-

1
qHU+qHR
tisk variabel for antalet som overfors till UB, Aggr stokastisk variabel for antalet som 6verfors till

RSB och Ay stokastisk variabel for de som stannar i H. Fordelningen blir multinomial:

(Aur,Anv,Ann,) ~ Multinomial (Hn qHR,qHU, QHH>-

Unsafe Burial(UB):

Hér berdknas de avlidna vara mycket smittsamma. De forst till RSB (dér de inte lingre dr smitt-
samma) med overforingsannolikheten gyr per tidsteg och stannar med sannolikheten (1 — qug).
Detta ger att smittsamhetsdurationen Ty ~ Geo(qug) s& E[Ty] = qur. Lt Ayg vara den stokas-

tiska variabeln for antalet som Gvergar till RSB vid varje tidsteg:

Aygr ~ Bin (UBt, CIUR> .

Removed eller Safe Burial(RSB):

I tillstand RSB befinner sig de individer fran populationen som har avlidit och forts till séker
begravning dar smittsamheten bedoms vara obefintlig eller aterhamtat sig vilket ocksa implicerar
obefintlig smittsamhet. Tillstandet ar absorberande, ndr en individ vél kommit hit s kan den inte

langre bli smittad eller smittas. Av den anledningen finns ingen 6verforingsfordelning att redovisa.
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2.4 Generering av population och hushall

De parametrar som anvinds anges i tabell

Beteckning | Beskrivning

pH) genomsnittlig hushallstorlek

m totalt antal hushall

my totalt antal hushall storlek k

hy andel av samtliga hushall som ar av storlek k

Tk sannolikhet slumpmaéssigt dragen individ &r fran hushall storlek k
i forvantat antal infekterade i hushall storlek k

I forviantat genomsnittligt infekterade raknat 6ver alla hushall

Tabell 2: parametrar

Populationen av storlek N och dess hushéallstruktur genereras pa féljande vis. Totala anta-
let hushall fixeras till m stycken. Vi slumpar ut storlekarna enligt en hushéllsdistributionen h =

(h1,ha, ..., h10). Detta resulterar i my, stycken hushall av storlek k dar k € {1,2,..,10}.

Totala populationstorleken &r N = lezio k-my individer. Efter att vi genererat populationen med

dess hushallsstruktur sa viljs en individ ut som vi later infektera. Denna individ véljs genom att

k~hk
k=" ek

hushéllstorlek & véljer vi sedan likformigt nagot av de genererade hushallen av storlek k. Slutligen

vi forst slumpdrar en hushallstorlek k fran fordelningen 7 = Nér vi faststéllt nagon
later vi smitta en individ i det hushallet. Individen placeras direkt i tillstand I varpa smittprocessen
startar.

Hushallsdistributionen h &r inhédmtad fran data géllande Liberias fordelning av storleken péa hus-
hall. [6] Aven om detta inte #r exakt representativt for den genomsnittliga hushallsdistributionen for

Liberia, Guinea och Sierra Leone sa antas det vara tillrackligt bra eftersom linderna &r likartade.
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Hushalldistribution

Antal medlemmar (k) | % av m
1 10.0
2 10.7
3 13.3
4 15.3
5 13.9
6 11.9
7 8.5
8 5.6
9+ 10.7

Tabell 3: hushéalldistribution

Som kan utlisas i tabell [ s& utelimnar den inhimtade datan de individuella andelarna av
totala antalet hushall fér hushallstorlekar 9 och uppat. Vi viljer nagot godtyckligt sdtta maximal
hushallstorlek till 10 samt sldta ut 10.7% andelen for hushallstorlek 9+. Vi antar att hushallstorlek 9
ar 5.5% av antalet hushall m samt hushallstorlek 10 till att vara 5.2% av antalet hushall m. Vi sétter
antalet hushall till m = 2000 och slumpar sedan ut dessa enligt denna fordelning. Genomsnittliga
antalet individer per hushall blir u#) = B[S 121" Hy, - k] = 021" hy, - k = 4.792 givet var hy,.

Vi slumpar ut hushallen enligt h vilket betyder att antalet i populationen kommer variera nagot
men dér
k=10

E[N]=E[m- > Hg] =m-p*) =2000-4.792 = 9584 (1)
k=1

For forvantad slutstorleken av en hushéllsepidemi, ddr en medlem blivit globalt infekterad, i ett
hushall av storlek k infér vi nu notationen py déar k € {1,2,3,..,10}.

Som némndes ifavsnitt 3.3 implementerar vi restriktionen att ett visst hushélls individer inte kan bli
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globalt infekterade i det fall att nagon annan hushéallsmedlem redan blivit infekterad globalt. Efter
att vi infort restriktionen och ser att vi kan berikna hushéllens slutstorlekar py, for k € {1,2,3..,10}
s& kan vi betrakta var population som bestdende av hushall som smittar andra hushall istéllet for
individer som smittar andra individer. [I] Vi kan referera till dessa hushall som superindivider d&r
dessa superindivider har olika, det vill sdga inte likafordelad, smittsamhet mot Gvriga superindivi-
der i populationen. Kontaktstrukturen dar smitta sker kan ocksa ses som att den reduceras till en
niva. Smittsamheten fran en superindivid av storlek k, dir en av hushallmedlemmarna blivit globalt
infekterad, dr smittsamheten fran en vanlig individ multiplicerat med slutstorleken p. I det fall att
lasaren vill se hur man réknar ut slutstorlek i s& hénvisas till dar exempelberakning av
specialfallet p4 utfors.

Utifran detta perspektiv kan vi sedan berdkna p som ses som den genomsnittliga smittsamheten
som genereras fran en superindivid nér en slumpmaéssigt vald vanlig individ fran populationen blivit

infekterad.

10
p=> - Tk (2)
k=1

déar 7 definieras som tidigare, det vill siga sannolikheten att den slumpméssigt valda individen
kommer fran hushall storlek k.

I nedanstaende tabell [4] exemplifieras uy, for k € {1,2...,10} dér smittsannolikheten per individ och

tidsteg dr pr = 0.1 med en smittsamhetsduration pa 1_1[111 = 8 dagar.
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Hushallstorlek | Forvintad slutstorlek: gy 7, | Andel infekterade
k=1 1 0.021 0
k=2 1.45 0.044 0.45
k=3 2.08 0.083 0.54
k=4 2.87 0.128 0.623
k=5 3.80 0.145 0.7
k=6 4.79 0.149 0.758
k=17 5.88 0.125 0.813
k=8 6.96 0.110 0.851
k=9 8.05 0.109 0.881
k=10 9.16 0.084 0.907

Andelen infekterade uttrycks som (Hkk_l ), vilket Gversatts till andelen av de mottagliga i hus-

Tabell 4: Exempel slutstorlek hushall

1

hallet som smittats nér hushallsepidemin &r 6ver. I exemplet noteras det intressanta men mojligen

viantade resultatet att andelen, det vill sdga inte bara det absoluta antalet, infekterade dkar i takt

med att storlek k 6kar. Ovanstaende exempel ger:

10
MZZM'M ~
i=k

I ord betyder detta alltsa att om en individ i var population, med var antagna hushallstruktur och

ovan antagna smittsamhet och smittsamhetsduration, blir smittad s& kommer denna individ i snitt

generera p — 1 = 4 stycken smittade individer hanforligt den lokala smittdynamiken.
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2.5 Reproduktionstalet Rf for hushallstruktur

Reproduktionstalet Ry dr en central storhet inom epidemiologi. [2] Ry &r ett troskelvirde som visar
om risk for stor epidemi dr mojlig. Man kan uttrycka Ry som det férvintade antalet individer i en
fullt mottaglig population som smittas av en smittsam individ under hela dennes smittsamhetsdura-
tion. Om Ry < 1 sa dor smittspridningen ut innan epidemi uppstar medans om Ry > 1 sa foreligger
alltid en risk for epidemi. [2] Noteras bor att det i de stokastiska modellerna finns en sannolikhet att
smittspridningen dor ut i tidigt stadie dven fast Ry > 1 pa grund av de slumpméssiga effekterna. [2]
Detta aterspeglas i simuleringsresultaten av stokastiska modeller men €j i deterministiska modeller.
Ett exempel pa hur Ry berdknas i en homogent mixad kontaktstruktur pa en niva, ett smittsam-
hetstillstand I, population av storlek N dér N ~ Sy och smittsannolikheten per tidsteg som &r &t

med en sannolikhet ps per tidsteg (dér infektionsdurationen 77 ~ Geo(ps), som ger E[T7] = p%)

att tillfriskna i tillstdnd I ar:
_ So-p1 p1
p2 N p2

Ry
I detta projekts modell sa #r berikningen av reproduktionstalet, R}, nagot mer komplicerad ef-
tersom att vi dels har kontaktstruktur pa tva nivaer och dels fler dn ett tillstdnd av infektivitet.
Reproduktionstalet RY kan uttryckas som RY = p- RS [1], dir RS #r reproduktionstalet i var
modell om vi endast hade definierat populationen som pa en global niva av homogent mixad kon-
taktstruktur. Samt p enligt .
Forst berdiknar vi RS givet modellens smittsannolikheter, smittsamhetsdurationer och sannolikhe-

terna for en individ att overforas mellan inblandade tillstand:

PsSE,I

+ 5S¢ Tv - (qrv + qre - quv) -

R§ = B[So-T; Pseu ]

N
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dar vantevardet av summan av tva oberoende stokastiska variabler &r summan av vinteviardet av

samma tva stokatiska variabler, det vill sdga:

PSE,1

PSE,U
(3)

R(?:E[SO~TI i~

] +E[St Ty - (qro + qru - quu) -
Den férsta termen i uttrycket motsvarar det forvintade antalet smittade hénforligt en ebo-
lainfekterad som befinner sig i tillstand I om antalet mottagliga som &r exponerade for smittorisk
under hela den ebolainfekterades smittsamhetsduration ar Sy stycken.

Den andra termen i uttrycket motsvarar det forvintade antalet smittade hanforligt en avliden
ebolainfekterad som befinner sig i tillstand UB om antalet mottagliga som dr exponerade f6r smit-
torisk under hela den ebolainfekterades smittsamhetsduration ar S; stycken.

Uttrycket &r inte riktigt matematiskt korrekt relaterat till Sy och S;. I uttryckets fortsatta hér-
ledning kommer Sy och S; betraktas som tva konstanter dér vi gér antagandena att Sy =~ N och

Sg

St ~ N. Detta ger 3¢ ~ 1, % ~ 1. Argument till varfér vi ndjer oss med dessa férenklingar ges i

kommentaren [efter uttryckets harledningl

RS = (50 . ]% . E[TI]> + (St (qrv + qru - quU) - psﬁU 'E[TU]> =

1 1
(So BB, ) + <St aro + arm - amo) - 22 > =

N 1—qpy N 1—-qur

So » 1 n Sy (o + ) 1
— psEI- -t . PSEU T ————
N E,I 1— g N U T d41H *4qHU ) * PSE,U 1—qun

och eftersom antagandena % ~ 1, % ~ 1 sa fas:

1 1
RS ~ | pse.r- + | (grv + 915 - quu) - PsEUv - ———
1 —qrr 1—qur

Detta ger reproduktionstalet med var implementerade hushéallstruktur:

1
1—qus

) + ((QIU+qIH'QHU)'pSE¢U.1>‘|

R§:u~ROG%u'[(PSE,I' —an
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Kommentar angaende RS':

I uttryckets férsta term s& kan det forvintade antalet mottagliga inte antas vara Sy stycken
under alla de tidsteg som den ebolainfekterade forvantas vara smittsam, det vill sdga alla de tidsteg
som individen befinner sig i tillstand I. Detta eftersom att ett visst antal mottagliga forvintas
smittas under varje tidsteg och dir det allmént galler att E[So] > FE[Sy] for Vt; > 0, givet att
minst en infekterad individ befinner sig i tillstand I vid tidsteg 0. Aven i uttryckets andra
term giiller samma resonemang. Beteckningen S; syftar pa antalet mottagliga i tidsteget ¢ och dér
notationen ¢ syftar pa det forvintade antalet tidsteg innan den ebolainfekterade i tillstand I har
avlidit och forts till tillstand U B. For varje tidsteg den avlidne spenderar i tillstand U B forvintas
antalet mottagliga i tillstand S strikt minska.

Vi ndjer oss med var grova forenkling for att:

I modellen definieras So = N — 1

e N i&r "stort” i jimforelse med virdet 1, dir E[N] = 9584 se beriikning av E[N] (I), vilket
leder till S ~ N.

Det forvantade antalet individer i S som smittas av den ebolainfekterade, under hela dennes
smittsamhetsduration i tillstand I som vi antar &r ¢ tidsteg, &r litet i jAmforelse med Sy och

N. Déarfor antar vi S; =~ Sy =~ N.

e Det forvintade antalet individer i S som smittas av den avlidne ebolainfekterade, under hela

dennes smittsamhetsduration i tillstand UB, ar dven det litet i jamforelse med S;.

Nedsidan med var férenkling ar att uttrycket inte kan generaliseras till andra fall nér smittsamheten
ar sa hog att den férvintade andelen av Sy respektive Sy som smittas dr mycket hog.
Sammanfattningsvis kan vi se att givet en lokal smittsannolikhet p;, = 0.1, smittsamhetsduratio-

nen

171qH och den véstafrikanska hushallsdistribution h [3| s& visar var utférda exempelberikning
att hushallsstrukturen ger 5 ganger hogre virusreproduktion &n RS. Det betyder att kravet i det
exemplet blir RS < 0.2 om reproduktionen av viruset, det vill siga RY! < 1, ska bli sa lag att

epidemirisk utesluts.
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2.6 Durationer for modellens tillstand

I [4] hittar vi skattade durationer fran ebolautbrott vilket visas i f6ljande [tabell

Durationer Antal dagar
Inkubationsduration 9.4
Fran symptompéslag tills dod | ute i samhéllet 7.5
Fran symptompaslag till sjukhus 5.0
Fran intagen pa sjukhus tills dod 4.2
Fran intagen pa sjukhus tills aterhdmtning 11.8

Tabell 5: durationer

Dessa skattningar var utgangspunkterna i den modell vi simulerar och de dr baserade pa det
senaste ebolautbrottet i vistafrika. [4] Det ger véisentlig information om tidsdynamiken i ebolaviru-
sets infektionscykel och hur den véstafrikanska regionen hanterade viruset med sjukhusisolering. Vi
ser att den skattade durationen till &terhdmtning ar nagot ldngre dn den skattade durationen till
déd. Det relevanta for vart problem &r emellertid hur linge den ebolainfekterade &r smittsam. Vid
sjukhusisolering antar vi smittsamheten som obefintlig och de som aterhdmtar sig fors till tillstan-
det RSB och dar antas de heller inte smitta. Detta betyder att det inte spelar nagon roll hur lang
tid den ebolainfekterade som aterhdmtar sig befinner sig pa sjukhus eftersom vi inte har antagit en
maximal kapacitet av sjukhusplatser for infekterade. Ute i samhéllet kan denna tidsmaéssiga skillnad
mellan déd och aterhdmtad ha storre betydelse om det paverkar smittsamhetsdurationen. Vi gor
dock forenklingen att durationen till aterh&mtning dr samma som durationen till déd vilket vilket
simplifierar modellen. Exempel pa hur durationerna relaterar till vara sannolikheter f6r 6verforing

mellan tillstanden:

e Sannolikheten for 6vergéng, i ett tidsteg, £ — I = qg; = 9—%4, denna halls alltid fixt.

e Sannolikheten for 6vergang, i ett tidsteg, I - H — qg = % Eftersom vi kommer testa
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simulera med olika antalet dagar fran symptompaslag till sjukhus kommer denna sannolikhet
varieras dock. Antalet dagar fran symptompaslag tills déd ute i samhéllet kommer dock forbli

fixerad.

e Sannolikheten for 6vergang, i ett tidsteg, I — UB eller RSB = qu+qir = 71—5 detta halls
fixt men att de olika termerna varierar omvéant proportionellt mot varandra da vi dndrar pa

andelen avlidna som vi later fora till U B.

e Sannolikheten for Gvergang, i ett tidsteg, H — RSB eller UB —> quu + qur = 4%2 detta
halls fixt men respektive sannolikhet &ndras enligt samma logik som punkten ovan nér vi

varierar andelen av de avlidna som fors till UB.

Vid intresse i hur skattningarna utforts, vad konfidensintervallen dr samt dvrigt relaterat se [4].
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3 Simulering av modellen

3.1 Simuleringsteknik och beteckningar

Koden &r skriven i spraket R och simuleringen sker i programmet R. Vi utgick fran en kod skriven
for en enkel stokastisk SIR-modell med homogent mixad kontaktstruktur p& en niva. Vi expan-
derade den sedan med modellens ytterligare tillstand E, H, RSB, UB. Sedan implementerade vi
modellens heterogena kontaktstruktur pa tva nivaer. Koden ar en direkt avbildning av den teore-

tiska modellformuleringen. Inga programpaket tillimpas.

Simuleringsprocessen:

e 1. Fyra stycken hushallsvektorer skapas. De 4 vektorerna har alla 2000 element. Heltalsvér-
det i respektive element representerar antal hushallmedlemmar och elementnumret &r vilket
hushall det adr. Elementnumrena representerar samma hushéll i de 4 vektorerna. Lat oss kalla
dom vektor A, B, C och D. Vektor A innehéaller de mottagliga individerna i tillstand S dé&r
ingen hushéallsmedlem blivit globalt infekterad. Vektor B innehaller de mottagliga individerna
i tillstand S déar en hushallsmedlem blivit globalt infekterad. Det &r denna vektor som rela-
terar till den restriktion, se vi infért med endast lokal smittmdjlighet. Vektor C
innehaller de smittade individer som fortfarande befinner sig i inkubationstillstandet E. Vek-
tor D innehaller de smittade individer som kan smitta och befinner sig i tillstandet I. Antalet

som befinner sig i hushall x &r alltid (vektor A[x] + vektor B[x] + vektor C[x] + vektor D[x])

e 2. Antalet hushallmedlemmar & i respektive element i vektor A slumpas ut enligt sannolikhe-

terna i hushalldistributionen % enligt tabell [3]

e 3. En mottaglig individ blir vald genom att vi slumpdrar en hushallstorlek k fran fordelning
7 (2.4). Nagot av vektorns A element som representerar ett hushéll av storlek & slumpdras

med likformig fordelning.

e 4. Den infekterade individen &verfors till vektor D och, som ovan framgick, till samma hus-

hallselement.
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e 5. Vi placerar de 6vriga mottagliga hushallsmedlemmarna fran det hushéallet till vektor B for

att de endast ska smittas lokalt.

e 6. a.) Simuleringen borjar i tidsteg ¢ = 0 med att den infekterade individen i vektor D
infekterar lokalt i sitt eget hushall i vektor B och globalt mot alla hushall i vektor A.
b.) T nésta tidsteg ¢ nér, givet att epidemin inte dor ut direkt, s& generaliseras detta steg
till att alla infekterade individer i vektor D riktar smittsamheten sina hushallsmedlemmar i
vektor B och globalt mot alla hushall i vektor A. Eventuella individer i vektor C forlyttas
till vektor D med sannolikheten ¢g;. De infekterade i vektor D forflyttas till tillstand H
med sannolikheten qrp, till tillstind UB med sannolikheten qp, till tillstand RSB med
sannolikheten qyr. Respektive individ i tillstand H forlyttas till U B med sannolikheten gy,

till RSB med sannolikheten qg . Respektive individ i tillstand U B 6verfors till tillstand RSB

med sannolikheten gy g.

e 7. Punkt 6 b.) och nu tidsteg ¢ + 1.
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Allmént om simuleringarna:
e Varje loop i simuleringen ar ett tidsteg och ett tidsteg representerar en dag.

e For varje given kombination av parameterviarden utfordes 350 oberoende simuleringar. Nagra
stickprov gjordes dar vi undersokte hur manga simuleringar som borde vara tillrackligt gi-
vet nagra godtyckligt valda parameterviarden. Slutstorlekarna observerades ha en ganska lag

avvikelse vilket betyder att 350 oberoende simuleringar antogs vara mer dn tillrackligt.

e Simuleringsutfallen av arbetets stokastiska smittmodell observeras resultera i att epidemin
antingen dor ut mycket tidigt eller, om den tar fart, slutar vildigt ndra genomsnittliga slut-

storleken. Detta ”bindra” fenomen kan observeras i exempelhistogrammet [0

o Slutstorlekarna representerar slutstorleken av de simuleringar dér en epidemi verkligen blir av.
For att inte snitta ut slutstorlekarna med epidemier som inte blev av (dér exempelvis endast
0.5% av populationen blev ebolainfekterade innan smittspridningen dog ut) si betingade vi
dataurvalet p& att minst 5% av populationen méste ha blivit drabbade nér utbrottet var éver.
Vi holl koll pa slutstorlekarna s att de inte borjade narmade sig 5% sé snittutfallet inte skulle

vara paverkat at ena eller andra hallet.

e Simuleringar gors for olika andel som fors till H, det vill sdga olika varden pa Gverférings-
sannolikheten qyp. Vi varierar dven andel som fors till UB fran tillstandet I, det vill séga
overforingssannolikheten q;¢7, och olika andel som fors till U B fran tillstandet H vilket betyder
olika virden pa overforingssannolikheten qgr;. Detta framgar i graferna i simuleringsresulta-

ten.

e Dodligheten hos en ebolainfekterad har antagits till 60% bade for infekterade i tillstind H

och tillstand I

e De overforingssannolikheter som i alla simuleringar halls fixerade &r sannolikheten for att

1

overgd fran inkubationstillstandet £ till det smittsamma tillstandet I, det vill sdga g1 = 55,

och sannolikheten for att Gvergad fran det smittsamma tillstandet UB till icke-smittsamma

tillstandet RSB, det vill sédga qur = %
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Betydelse av beteckningar:

o Slutstorlek: Andel av populationen som har infekterats av ebola nér smittspridningen dott ut.

Y-axeln representerar intervallet 0% till 100% slutstorlek.

e Andel UB: Andelen av de ebolainfekterade som, per tidsteg, avlider och fors till tillstandet
UB. X-axelns intevall mellan 0 till 1 representerar intervallet 0% till 100% av de avlidna. Vi
antar att andelen, av de som avlider, som fors till UB fran I 4r samma som andelen som fors
till UB av de som avlider i H. Ett annat alternativ, som mdjligen skulle 6verensstamt béattre
med verkligheten, hade varit att sinka andelen som fors till UB om de avlidit i H. Vi har
dock inte funnit nagra bra skattningar fér detta och har déarfor antagit denna férenkling. Som
fortydligande kan papekas att med den antagna dodligheten av 60% betyder det exempelvis

att ggy = 0.6 nér andel UB uppméter viardet 1 pa x-axeln.

o Andel sjukhus: Hur stor andel av de infekterade individerna som, per tidsteg, fors fran I till

H. Det vill séiga q;g dar x-axelns intevall mellan 0 till 1 representerar intervallet 0% till 100%.

Vi uppmaérksammar ldsaren pa de inkonsekventa beteckningarna ” Andel UB” samt ” Andel sjukhus”
anvénds istéllet for ” Andel UB” samt ” Andel H” alternativt ” Andel oséker begravning” samt ” Andel

sjukhus”. Nar detta upptécktes var graferna redan producerade och tiden knapp.

3.2 Simuleringsresultat

Figurerna @ presenteras i kronologisk ordning med avseende pa den totala smitt-
samheten. Den hogsta smittsamheten aterfinns i forsta figuren. I samtliga figurer |§|,
representerar den véinstra grafen (a) de genomsnittliga slutstorlekarna som funktion av andelen som,
per tidsteg, fors till osiiker begravning U B. I den hogra grafen (b) representeras de genomnsittliga
slutstorlekarna som funktion av andelen av de ebolainfekterade som, per tidsteg, fors till sjukhus
H. I varje figur s& baseras delfigurerna (a) och (b) pa samma simuleringsdata. Under varje figur

framkommer vilka smittsannolikheter vi anvinder oss av.
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Onaturligt beteende pa slutstorlekarna pa grund av inford restriktion:

Innan vi presenterar resultaten kravs en kommentar relaterat till onaturliga beteenden i slutstor-
lekarna i nedanstaende simuleringsresultat. Som exempel kan ses i Figur a) respektive Figur a)
att slutstorlekarna, dar 0% fors till sjukhus, inte okar trots okad andel som fors till UB. Givet
simuleringens antagna smittsannolikheter bor detta resultat inte férvantas. Ett annat exempel &r
i Figur (a), nar vi antar att 88% fors till sjukhus, dér vi observerar en snabb 6kning av slutstor-
leken innan den onaturligt planar ut ndgonstans runt 30%. Vi har identifierat den tidigare ndmda
restriktionen, se som anledning till dessa onaturliga resultat. Nir den globala smitt-
samheten &r tillrackligt hog sa smittas en hog andel av populationens 2000 hushall snabbt. Till
foljd av restriktionen exkluderas dessa fran mdojligheten att bli globalt smittade vilket ger att den
globala smittdynamiken, hénférligt smittsannolikheterna psg,r och psg v, tappar i effekt eftersom
mycket f& osmittade hushall aterstar. Den lokala smittdynamiken inom hushall, h&nforligt smitt-
sannolikheten pr,, paverkas dock inte av restriktionen. Vi ser, nér restriktionen lett till att nistan
alla hushall tagits bort fran mojligheten att bli globalt smittade, att p;, har en stor betydelse for
slutstorleken genom att observera resultaten i[3|(a), (@) och [5[a). Vi kan se att slutstorleken i Fi-
gurerna [3{(a) och [f[(a), nir 0% fors till sjukhus, i stort sett &r identiska med ett virde pa 80% trots
att psg,u halverats. Slutstorleken ia) ar daremot 60% nér pr halverats i jamforelse med a)

medans psg,y och psg,r antar samma virden. Antag som ett tankeexpriment att py = 0, da inses

Antal hushall i populationen
Totalt antal individer i populationen *

att restriktionen resulterar i maz(slutstorlek) = Allmént inses att
slutstorlekarna &r strikt mindre med restriktionen &n om den ej hade implementerats. Det mest
relevanta med simuleringarna &r emellertid att identifiera vilken grad av ndmnda kontrollstrategier
som ir tillriickliga for att utesluta epidemirisk. Epidemirisk utesluts da R < 1, se Om-
radena kring brytpunkterna dir RE > 1 évergar till RY < 1 betingas av att smittsamheten tryckts
ned till sddana nivaer att andelen globalt smittade hushall ocksa ar lag. Restriktionens paverkan

i ndromradet av dessa brytpunkter antas darfér vara mycket liten dar vilket rimligen leder till en

begrénsad och insignifikant influens pa resultaten.
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Sammanfattning av ovanstaende kommentar:

e Den implementerade restriktionen ifavsnitt 3.3] sénker véirdet pa slutstorleken av epidemiut-
brotten pa ett onaturligt vis. Sérskilt missvisande blir slutstorlekarna om den globala smitt-
samheten hanforligt psg ; och pspu ar sd hog att andelen globalt smittade hushall stiger

snabbt.

e Restriktionen har férsumbar paverkan pa en av den viktigaste fragestéllningen vi har i detta
projekt, det vill sidga vilken grad av vara kontrollstrategier som kravs for att utesluta att det

blir ett stérre ebolautbrott, det vill siiga RS < 1.
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Resultatpresentation:

e De antagna smittsannolikheterna i Figurerna [3] [ och [f] pavisar en liten och orealistisk moj-
lighet till att kontrollera smittspridningen sa mycket att R < 1 och att epidemirisk dirfér
utesluts. Det kravs att man néstan helt utesluter osidker begravning i samtliga av figurernas
smittsamhetsantaganden for att RE < 1 skall bli mojligt. Detta behover samtidigt kombineras

med en hog andel sjukhusisolering av ebolainfekterade. I Figur a) noteras att slutstorlekarna

stiger brant och utan restriktionen, som forklaras under [Kommentar om beteende pa slutstor-|

i detta avsnitt, skulle slutstorlekarna komma nidrmare 100% &ven vid relativt laga
andelar av de avlidna som fors till UB. Det krivs bade hog sjukhusisolering och en nirmast
obefintlig andel som fors till UB for att hindra en mycket stor epidemi. I Figuren a) ser
vi att om 47% och 88% fors till sjukhus s& stiger slutstorlekarna nagot langsammare an i
a). I Figur a) noteras att man vid hég andel som fors till sjukhus kan undvika epidemier
om andelen som fors till UB &r mycket lag. Givet dessa smittsamhetsantaganden kan det

ifragasittas om RE < 1 i praktiken kan nés i vistafrika.

e De antagna smittsannolikheterna i Figurerna [6] [7] och [§] pavisar en storre mojlighet till att
kontrollera smittspridningen si mycket att RY! < 1 och att epidemirisk darfor utesluts. I Figur
@(a) observeras att en relativt hog tolerans for osiker begravning finns om 47% ebolainfekte-
rade fors till sjukhus. En tolerans for oséiker begravning féormodas &ven vid nagot lidgre andel
som fors till sjukhus. Man kan se pa slutstorleken, givet att 47% ebolainfekterade fors till
sjukhus, att epidemin skulle n& sin kulmen och dé ut innan majoriteten av befolkningen har
blivit ebolainfekterade &ven om en hog andel avlidna fors till osdker begravning. I Figur @(b)
noterar vi att RY! < 1 &r uppnébart dven vid en fullstéindig tolerans fér osiiker begravning,
givet att andelen som fors till sjukhus ar tillrdckligt hog. I Figur a) ser vi att om 19.5% av
de ebolainfekterade fors till sjukhus sa &r R{T < 1 fram till att strax under 20% avlidna fors
till osdker begravning. I Figur E{b) ses att R < 1 #r nabart dven da alla avlidna fors till osi-
ker begravning. Slutstorlekarna faller mycket snabbt i takt nir andelen sjukhusisolering 6kar.

Nér samtliga avlidna fors till osdker begravning minskar slutstorleken nagot langsammare. De
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lagsta och sista smittsannolikhetsantagandena i Figur (a) visar att RY < 1 fram till dess att
strax under 40% fors till oséker begravning om 19.5% fors till sjukhus. I Figur b) noteras,
likt de foregiende figurerna, att R’ < 1 kan uppnas oavsett hur hog andel avlidna som fors
till oséker begravning bara den andel som fors till sjukhus ar tillrackligt hdg. Vi noterar att

slutstorlekarna mycket drastiskt minskar nér vi 6kar andelen som fors till sjukhus.

o a |
aw o
(=T [= T
» w9 | e o |
E o E o
8 8
o on
2 = 2 =
R ® o 7
o™ ™
(=T (=T
(= [=
o o
T T T T T T T T T T T T
0.0 02 04 0.6 0.8 1.0 00 02 04 06 08 10
andel UB andel sjukhus

(a) Andel sjukhus:Gron: 0%,Rod: 19.5%,Lila:47%,Bl1a:88% (b) Andel osiker begravning:R6d:0%, Bla: 33%, Gron: 66%,
Lila: 100%

Figur 32 pSE,I/N = O.Q/N,pL = 0~17pSE,U/N = 10/N
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andel UB andel sjukhus

(a) Andel sjukhus:Gron: 0%,Rod: 19.5%,Lila:47%,B1a:88% (b) Andel oséker begravning:R6d:0%,Bl4:33%,Gron:66%,
Lila:100%

Figur 4: psp,1/N =0.2/N,pr =0.1,psgv/N =5/N
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(a) Andel sjukhus:Gron: 0%,Rod: 19.5%,Lila:47%,B1a:88% (b) Andel oséker begravning:R6d:0%,Bl4:33%,Gron:66%,
Lila:100%

Figur 5: psg.r/N = 0.2/N,pr, = 0.05,psg.v/N =5/N
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andel UB andel sjukhus

(a) Andel sjukhus: B14:0%, R6d:6.6%,Grén:10%, Svart:19.5%,(b) Andel osdker begravning:R6d:0%,B14:33%,Grén:66%,
Lila:47% Lila:100%

Figur 6: psg.r/N = 0.2/N,pr, =0.05,psg,v/N = 0.5/N
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(a) Andel sjukhus: R6d:0%, Lila:10%, B14:19.5% (b) Andel oséker begravning:R6d:0%,B14:15%,Grén:22%, Lila:40%,Svart: 75%,

Orange: 100%

Figur 7: psg.r/N = 0.1/N,pr, = 0.05,psg,v/N = 0.5/N
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andel UB andel sjukhus

(a) Andel sjukhus: Lila:0%, R6d:19.5% (b) Andel osiker begravning: R6d:0%, Bla:33%, Gron:50%,
Svart:75%, Orange:100%

Figur 8: pgg /N = 0.05/N,pr = 0.05,psg.u/N = 0.5/N
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4 Slutdiskussion

Malet med projektet var att studera hur kontrollstrategierna sjukhusisolering och reduktion av osd-
ker begravning paverkar epidemirisk och slutstorlekar. Vi vill besvara vilken grad av kontrollstrate-
gierna som krévs for att helt eliminera epidemirisk givet antagna smittsannolikhetskombinationer.
Som forvintat, givet den modell vi formulerat, ses att implementering av kontrollstrategierna tyd-
ligt sénker epidemirisk och slutstorlekar. Simuleringsresultaten péavisar att det finns brytpunkter,
det vill siga punkter med avseende pa andel avlidna som fors till osiker begravning samt andel

ebolainfekterade som férs till sjukhus, dir R > 1 blir RE < 1 och att epidemirisk dérfor utesluts.

o Vilken kontrollstrategi dr mest effektiv for att avvdrja epidemirisk och sinka slutstorlekar?
I Figurerna @(b) b) och b) noteras att tillriickligt hog sjukhusisolering kan RA < 1 astad-
kommas oavsett vilken andel avlidna som férs till UB. I Figurerna @(a)m(a) och a) noteras
att vid tillrackligt lag andel som sjukhusisoleras sa récker det inte ens med att helt exkludera
mojligheten for en avliden att foras till UB. Lag grad av andel ebolainfekterade som fors till
UB riicker alltsa inte i flera av fallen for att nd R{! < 1 niir andelen sjukhusisolering #r 1ag.
Slutstorlekar faller snabbare nér andelen sjukhusisolering 6kar &n nér andelen som fors till
U B minskar. Konklusionen ir, givet vara smittsannolikhetsantaganden och smittdurationer,
att sjukhusisolering av ebolainfekterade dr det som mest effektivt kan undanrdja en risk for

epidemi samt sédnka slutstorlekar.

e Har de antagna smittsannolikheterna nagon betydelse for kontrollstrategierna effektivitet?
Ja. En foréndring av smittsannolikheten pgg iy paverkar smittsamheten hanforligt tillstandet
UB. En forandring av psg ; samt py paverkar smittsamheten hénforligt tillstand I. Detta
ger att kontrollstrategin dar vi sénker andelen som fors till UB endast resulterar i en sdnkt
smittsamhet relaterat till smittsannolikheten pgg i medans kontrollstrategin sjukhusisolering
endast resulterar i en sédnkt smittsamhet relaterat till smittsannolikheterna psg,; och py.
Detta betyder att det inte gar att uttala sig om vilken kontrollstrategi som &r mest effektiv

om man inte forutsétter givna smittsannolikheter.

I allméinhet visar resultaten i de hogst antagna smittsannolikheterna (Figurerna och |p)) att det

41



ar mycket svart att forhindra epidemier och en mycket hég grad av kontrollstrategierna kravs. Det &r
troligen inte realistiskt att beredskapen i véstafrika adr sa hog att den skulle klara av att kontrollera
en ebolaspridning med dessa smittsamhetsantaganden innan en epidemi uppstar. Implementering
av andra kontrollstrategier, s& som karantédn av alla individer som varit i kontakt med en bekréftat
ebolainfekterad, skulle kunna gora en kontroll av smittspridningen, s& att R < 1 kan uppnas, mer
realistisk.

Vid de ldgre smittsamhetsantagandena (Figurerna @ och [§) verkar det ddremot mer realistiskt
att véstafrika kan kontrollera en ebolaspridning innan en stor epidemi uppstar. Aven i ett tidigt
stadie under ebolautbrottet i vastafrika, d& vetskapen var lag angaende riskerna relaterat till oséiker
begravning, sa verkar det vara realistisk att kunna avvarja en férodande epidemi. Toleransen for

oséker begravning blir hégre dven vid rimliga nivaer av sjukhusisolering.

Vi har ocksa tittat p4 hur implementering av den véstafrikanska hushéllsstrukturen, se
[3-5] multiplicerar virusreproduktionen och dérfor hdjer epidemirisken. I simuleringarna har vara
smittsamhetsantaganden varierats kraftigt och resultaten skall inte ses som en god prediktion av
verkligheten. Vi observerar att en halvering eller dubblering av smittsannolikhet har betydande
paverkan pa slutstorlek och huruvida epidemi uppstar. Detta visar att smittsamhetsantagandena
kréver god precision for att modellen skall ge en god prediktiv kvalité. Vi gor férenklingar i modellen
som kan ge missvisande resultat s& som att vi utelamnar eventuella beroenden mellan en avliden
ebolainfekterad och dess hushallstorlek den dr hemmahorande i. Utéver det kan andra viktiga ni-
vaer av kontaktstrukturer férekomma som vi inte tagit hénsyn till. For att sdnka resursatgangen
vid simulering inférde vi #iven en restriktion, se som exkluderar hushall fran att bli
globalt infekterade mer &n en gang. Denna forenkling sénker slutstorlekarna pa ett onaturligt vis
men har ddremot ingen signifikant paverkan pa var brytpunkterna ligger vad géller om det foreligger

epidemirisk eller inte.
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Appendices

Beridkning hushallsepidemi for exemplifierade specialfallet ji4:

For hérledning se F. Ball. (1997)[1].
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Lat férutsdttning vara S = 3 och I = 11t = 0 och M}, vara stokastisk variabel for antalet infekterade
i hushéllstorlek k, dar py = E[My)

Forst det forvintade antalet infekterade uttrycks enligt véntevirdesdefinitionen:
4
E[My) =) P(M=k)-k
k=1

Diar P(M = k) &r sannolikheten for k stycken infekterade. Vi ska berdkna P(M = 1), P(M = 2),
P(M = 3), P(M = 4). Eftersom Z::ll P(M = k) = 1 sa kan vi skriva sista sannolikheten som
PM=4)=1-—P(M =3)— P(M =2)— P(M =1). Forst en illustrationsbild 6ver smittforgre-

ningen fér detta hushall bestdande av S =3, I = 1:

Figur 10: tradférdelning
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M =1, Xy=0 M=2Xy=1

M =3, Xo =2 M=4,X,=3

M=2, (X1|Xo=1)=0

Q = a =

M=4, (Xy|Xo=1)=2

“ =2 =3 U w

—

M=4, (X;|X,=2)=1
K| M=4, (X|X;=1,Xo=1)=1

M=3, (X1|Xo=1)=1
M=3, (X1]|Xo=2)=0
M=3, (Xo|X; =1,Xo=1)=0

Tabell 6: utfall

Lat den lokala smittsannolikheten vara py, da dr sannolikheten for att en infekterad skall infek-

tera k av .S; mojliga under ett tidsteg:

P(X =k) = (it> (1= pp)St

Eftersom varje generation 16per 6ver flera tidsteg ¢ s& skriver vi om py, =1 — (1 —pp)?, déir 1 < .

Vilket resulterar i

POC=) = ()@= = pn) = )

Och 1&t oss uttrycka (1 — pr) = ¢, da far vi

P(X =k)= <it> (1= gtk gt (SR

Och sannolikhetsfunktionen for smittsamhetsdurationen ar
P(T = t) = (1 —pt)t71 - Dt

Vilket ger att totala sannolikheten for att k av n skall bli infekterade ar

t=

= - n n—
S -p e () -0t

t=1
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Detta ger oss:

1)
P(M=2)=P(Xo=1)-P(X; =0|Xo=1)

P(M P(Xo =0)
P(M=3)=P(Xo=1)-P(X;=1|Xg=1)-P(Xa=0/X; =1, X, = 1)
+P(Xo=2) P(X; =0|X, = 2)?
P(M=4)=1-P(M=3)—P(M=2)—P(M=1)

Och beréikning:

POL=1) = (SF0 90 g () (1= ) )

P(M =2) = (Zfo(l —p) e (1) (=g -q“) : (Zf‘)(l =)' () (1—d") q”)
)

Nu kan vi rikna ut pg = Zizl PM=k) -k

Se nu detta hushall som en superindivid vars globala smittsamhet blir smittsamheten fran en vanlig
individ multiplicerat med p4. Observera att den initialt infekterade inkluderas i denna berdkning.
Nér vi rdknat ut ug for V k € {1,2,...,10} s& kan vi sedan ridkna ut det genomsnittliga antalet

=i, pt; - T som smittas nér vi slumpmaéssigt globalsmittar en vanlig individ.

Nér vi betraktar population bestdende av dessa superindivider sa transformeras kontaktstrukturen
fran tva nivaer till endast en nivé, nu med superindivider som har en smittsamhet som beror pé
genomsnittligt antalet infekterade i ett hushall. Det vill sdga superindividens smittsannolikhet &ar
inte likafordelad och kontaktstrukturen bendmns som heterogent mixad. Givet detta resonemang

kan vi uttrycka ett reproduktionstal relaterat till var hushallsmodell som R = R§ - u

46



47



