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Sammanfattning

I denna uppsats tar vi fram och underscker en modell for samtidig
spridning av penicillinmottagliga och resistenta pneumokockbakteri-
er bland barn och vuxna pa en social slumpgraf framtagen enligt en
tvatypshushallsmodell, dar individer tillats bara pa en huvud- och en
dold infektion samtidigt. Vi infér i bakgrunden penicillinbehandling
som en Markovkedja. Genom simuleringar av modellen visar vi hur re-
sistensutvecklingen 6ver tid beror starkt pé& forbrukningen av penicil-
lin, storleken pa barngrupper i befolkningen samt att dolda infektioners
smittsamhet &r av avgorande betydelse for om resistenta infektioner
kan 6verleva langsiktigt i befolkningen. Modellen ger inte stod for att
en nagot kortare eller nagot langre genomsnittlig behandlingstid dn 10
dagar mer effektivt skulle bekémpa resistensspridning.
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penicillin, storleken pa barngrupper i befolkningen samt att dolda
infektioners smittsamhet dr av avgtrande betydelse for om resisten-
ta infektioner kan Gverleva langsiktigt i befolkningen. Modellen ger
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spridning.

Tack och erkannanden

Jag vill tacka mina handledare Mia Deijfen och Pieter Trapman, vars idéer,
intresse och vigledning varit av stor betydelse under utvecklingen av detta
arbete.



INNEHALL 2
Innehall
1 Introduktion 3
1.1 Syfte och fragestdllningar . . . . . . . .. .. ... .. ... 4
1.2 Uppsatsens struktur . . . ... ... ... ... ... ..... 4
2 Slumpgrafsmodellen 5
2.1 Kort om slumpgrafer . . . .. .. .. ... oL 5
2.2 Flertypshushallsmodell . . . . . . . ... ... ... ... ... 6
2.3 Fordelningen av globala kontakter . . . . . . . .. .. .. ... 8
2.4 Standardhushallsmodellen ett specialfall . . . ... ... ... 10
2.5 Fordelningsantaganden och parameterskattningar . . . . . . . 11
3 Smittspridningsmodellen 14
3.1 Bakgrund . ... ... 14
3.2 Kompartmentmodell . . . .. ... ... 000000 15
3.3 Antiobiotikaexponering som Markovkedja . . . . . .. ... .. 18
3.4 Smittoprocessen . . . . . . . ... e 19
3.5 Antaganden och parameterskattningar . . .. .. .. .. ... 20
3.6 Alternativ modell med intermediér resistens . . . . .. .. .. 22
4 Simuleringar och resultat 23
4.1 Effekt av penicillinférbrukning . . . . . . ... ..o oL 23
4.2 Paverkan av olika behandlingstider . . . . . ... .. ... .. 28
4.3 Ry och dolda infektioners smittsamhet . . . . . . . ... ... 30
4.4 Paverkan av barngruppers storlek . . . . ... ... 32
5 Slutsatser och diskussion 34
5.1 Slutsatser . . . . ... .. .. 34
5.2 Antaganden och verklighetsférankring . . . . . . . .. ... .. 36
5.3 Modellbegrinsningar och mojliga forbattringar . . . . . . . . . 36
5.4 Kostnadsanayls . . . . ... ... .. Lo 0oL 37
Litteraturforteckning 37



1 Introduktion

Bakterien Streptococcus Pneumoniae (pneumokocker) dr en vanligt fore-
kommmande luftburen smitta som kan ge upphov till allvarliga sjukdomar
sasom lunginflammation. De flesta som béar pa en infektion utvecklar dock
aldrig nagra symptom utan fungerar istillet som effektiva smittospridare.
Vid sjukdom behandlas bakterien med antibiotika, traditionellt penicillin
i forsta hand, vilket de senaste artiondena har lett till ett vixande globalt
problem med framkomsten av bakteriestammar med forhojd resistens mot
penicillinbehandlingar. Ett matt pa nivan av resistens mot en antibioti-
ka hos en bakterie &r MIC (Minimum Inhibitory Concentration), som for-
enklat beskriver den koncentration av en viss antibiotika som kravs for att
hamma bakteriens tillvixt. For pneumokocker har man lange klassificerat
bakterier med MIC < 0.06 png/mL som penicillin-mottagliga, MIC mellan
0.12 och 1 pg/mL som intermedidrt resistenta och som resistenta om MIC
> 2 ng/mL. (Centers for Disease Control and Prevention, 2015; Hjalmars-
dottir and Kristinsson, 2013)

Férekomsten av pneumokocker med forhdjd resistens varierar kraftigt mel-
lan olika lander. Inom Europa ar andelen observerade infektioner sa lag
som 0%-10% i exempelvis Nederlinderna, Sverige och Tyskland medan den
i Frankrike kan ligga s& hogst som mellan 25% och 50% (European Centre
for Disease Prevention and Control, 2011). Orsakerna bakom dessa olika ni-
vaer dr antagligen manga, men ett samband mellan antibiotikaférbrukning
och utveckling av resistens dr vélként (Schrag et al., 2000).

Forhojd antibiotikaresistens orsakas ytterst av genetiska fordndringar in-
om en bakterie, som sedan sprids genom celldelning eller genutbyte med
andra bakterier. Hur vanliga sadana genetiska forandringar ar och vilken
roll de spelar f6r spridning av resistenta bakterier i en méansklig befolkning
varierar for olika bakteriearter. Om mutationerna ar vanligt férekomman-
de kan det innebéra att enskilda resistenta bakterier ofta uppstar isolerat
och kan foroka sig i en individ nér antibiotikabehandling eradikerar de icke-
resistenta bakterierna. For pneumokocker dr detta dock troligtvis inte fal-
let, de genetiska forandringar som kravs for att ge forhojd resistens verkar
snarare uppsta relativt sillan och istéllet fa stor spridning genom kloner
fran ett begrinsat antal resistenta bakteriestammar. Overgangen fran att
bédra pa en penicilllinmottaglig pneumokockinfektion till en resistent kan
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da ske dels genom att behandling eradikerar den ursprungliga infektionen
och att personen under behandlingen blir infekterad pa nytt med en resi-
stent stam, dels genom sa kallad avmaskering. Avmaskering syftar pa att
personen fran bérjan bar pa en dold resistent stam i laga koncentrationer
jamfoért med huvudinfektionen, och att denna dolda infektion i och med
behandlingen helt ersitter den icke-resistenta stammen. Pa grund av det-
ta tar vi inte med nagon mutationsmekanism nér vi beskriver var smitt-
spridningsmodell i avsnitt 3, utan intresserar oss istéllet for att modellera
forekomsten av dolda infektioner. (Schrag et al., 2000)

1.1 Syfte och fragestallningar

Syftet med uppsatsen &r att undersoka hur en stokastisk epidemisk modell
pa en social slumpgraf med hushallsstruktur och aldersindelning i barn och
vuxna kan beskriva spridningen av antibiotikaresistenta bakterier. Specifikt
behandlar vi penicillins paverkan pa pneumokocker, men arbetet bor utan
storre problem kunna generaliseras till andra typer av bakterier och anti-
biotikor. Vi &r sirskilt intresserade av att undersoka effekten av forbruk-
ningsnivan av penicillin i ett samhélle. Vilka nivaer av férbrukning krévs
egentligen innan resistenta bakterier blir ett allvarligt problem, och vad
kréivs for att de ska d6 ut? Hur paverkar den typiska tidslingden for anti-
biotikabehandlingar? Hur viktiga dr de dolda infektionerna for resistens-
spridning? Vilken inverkan har storleken pa skolklasser for utvecklingen av
resistens, kan mindre barngrupper utgora en effektiv strategi for att mot-
verka spridning?

1.2 Uppsatsens struktur

Uppsatsens fortsattning har féljande uppligg.

I avsnitt 2 beskriver vi den matematiska modell vi anvinder for att ta fram
den sociala slumpgraf vi senare anvinder for smittspridning. I 2.2-2.4 tar vi
fram en generell hushalls- och konfigurationsmodell med tva nodtyper, for
att i 2.5 konkretisera och kvantifiera den exakta modell vi sedan anviander i
resten av arbetet.



Avsnitt 3 behandlar sjilva smittspridningsmodellen, dir vi under 3.2-3.4
beskriver en kompartmentmodell for samtidig smittspridning av tva olika
infektioner pa ett nitverk med antibiotikabehandling som en bakgrunds-
process. Under 3.5 specificerar vi den specifika grundmodell vi sedan an-
vinder for de flesta av vara simuleringar.

I avsnitt 4 beskriver vi resultaten av simuleringar av smittspridningsmo-
dellen fran avsnitt 3, utforda pa ett nétverk genererat enligt modellen fran
avsnitt 2, i syfte att forsoka svara pa arbetets fragestillningar. Uppsatsen
avslutas med diskussion kring resultat, antaganden och svagheter med mo-
dellen, samt hur arbetet skulle kunna forbéttras och byggas vidare pa.

2 Slumpgrafsmodellen

2.1 Kort om slumpgrafer

I det héar arbetet ska vi behandla en epidemisk modell ddr den bakteriella
smittspridningen sker mellan individer pa ett socialt natverk, represente-
rat av en graf G(V, E), diar V ar méingden av noder i grafen (motsvarande
individer i det sociala nétverket) och E en méingd av nodpar eller kanter
mellan noderna (motsvarande sociala relationer mellan individer).

Den enklaste typen av slumpgraf for en epidemisk modell dr Bernoulligra-
fen, ocksa kind som en Erdds-Renyi-graf efter sina tva uppfinnare. Detta
ar en graf pa N noder dar kontakterna pa nitverket véljs ut genom att en
kant mellan varje méjligt nodpar bildas med en fix sannolikhet /N, r > 0,
dér vi delar med N sa att en nods gradtal inte beror pa den totala befolk-
ningen (da vi antar att N &r stort nog bor storleken av en persons sociala
sfar rimligen ha en Gvre begrénsning oberoende av befolkingsstorleken).
Med andra ord viljs varje kant ut i enlighet med ett Bernoulliférsok med
parameter r/N, varav namnet Bernoulligraf. Med denna metod fas ddrmed
att en nods gradtal, eller antal kontakter pa natverket, blir binomialférde-
lat med parametrar N — 1 och r/N. (Deijfen, 2000)

Bernoulligrafen har férdelen att vara enkel att arbeta med men den miss-
lyckas med att fanga upp vissa viktiga egenskaper hos sociala niatverk. En
sadan egenskap ar transitivitet, med vilket vi syftar pa att personer ofta
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kinner varandra genom en gemensam vén, sa att verkliga sociala natverk
innehaller manga “vanskapstrianglar”. Eftersom alla kanter bildas obero-
ende av varandra i Bernoulligrafen sa kommer denna, asymptotiskt, inte
visa upp detta monster. Vi ska inte behandla transitivitet ndrmare i denna
uppsats, utan fokuserar istéllet pa storre gruppstrukturer.

En annan egenskap Bernoulligrafen inte fangar upp ar ndmligen indelning-
en av individerna pa ett natverk i mindre sociala grupperingar, sasom fa-
miljehushall eller skolklasser, inom vilka alla kinner alla. Sadana grupper
ar intressanta ur epidemisk synvinkel eftersom de ofta underlédttar sprid-
ningen av infektioner. En modell som behandlar denna egenskap dr den sa
kallade hushéllsmodellen. Den grundlidggande modellen (som vi fortsdtt-
ningsvis kallar standardhushallsmodellen) beskrivs enligt foljande. Lat in-
dividerna pa nétverket representeras av N stycken noder och dela in dessa
i N/k kompletta k-subgrafer, for nagot positivt k& betydligt mindre &n N.
Vi ska forsta detta som att alla individer pa nétverket delas in i en social
gruppering om k individer, dar alla medlemmar i samma gruppering har
kontakt med varandra. Unionen av dessa subgrafer later vi bilda grafen
Gp. Oberoende av Gy, bildar vi dessutom en Bernoulligraf G, med samma
N ingaende noder som tidigare, med kantsannolikheten /N enligt tidiga-
re. Denna “globala” graf representerar vinskapsrelationer mellan personer-
na i de olika grupperingarna, genom vilka en infektion kan spridas mellan
gruppstrukturerna. Den slutliga slumpgrafen G fas sedan genom att ligga
ihop kanterna i G, och G,. (Deijfen, 2000)

Vi beskriver i foljande delavsnitt en utokad version av hushallsmodellen
dér vi delar in noderna i olika typer, motsvarande aldersgrupper, tillater
gruppstorlekarna att variera samt konstruerar den globala grafen G, enligt
en alternativ metod. Vi visar dessutom att standhardhushallsmodellen fas
som ett specialfall av den utékade modellen.

2.2 Flertypshushallsmodell

Vi tittar alltsa pa en natverksmodell representerad av en graf, diar noder
(individer) i néitverket tilldelas en av tva nodtyper, motsvarande individens
aldersgrupp (barn respektive vuxna). Vi definierar hir barn som personer

i aldern 0-14 ar, och vuxna som personer 15 ar och uppat. Dessutom delas
individerna in i mindre och icke-6verlappande grupper (motsvarande skol-
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klasser och arbetsplatser) inom vilka vi har homogen blandning. For en-
kelhetens skull gor vi antagandet att varje gruppering enbart bestar av in-
divider fran samma nodtyp. Olikt standardhushallsmodellen later vi grup-
pernas storlek variera enligt nagon fordelning. For de globala kontakterna
tillater vi forstas kontakter mellan olika nodtyper, dvs. mellan skolor och
arbetsplatser.

Lat NV vara den totala méngden av individer i nitverket, och N; méngden
med noder av typ i (ddr ¢ = 1,2), med N = |[N] och N; = |N;|. Vi vil-
jer antalet grupperingar av typ ¢ (en typ-1-grupp ar en skolklass, typ-2 en
arbetsplats) som ett fixt heltal stérre in 0 och betecknar detta tal m®. Vi
later H (@) vara storleksfordelningen for grupperingar av typ i, med utfall
KD (t = 1,...,m®) for de enskilda grupperingarna. De grundliggande
krav vi stiller pa H® r att fordelningen ska vara diskret med stod pa de
positiva heltalen samt att dess vintevirde och varians existerar dndligt.
For att modellen ska ge giltiga asymptotiska resultat visar Ball, Sirl, and
Trapman (2010) att det &r tillrickligt att utover detta infoéra en 6vre be-
gransning av de tillatna hushallsstorlekarna, ett maximum som vi kallar

hmax .

Kravet pa en maximal hushallsstorlek &r inte strikt nédvindigt men fallet
utan en sadan 6vre begrénsning innebir att mer matematiskt komplicerade
krav pa modellen maste inféras, varfér vi viljer att i denna uppsats inte ge
oss i kast med det fallet. For detaljer se Ball, Sirl, and Trapman (2010).

Om vi betecknar antalet grupper av typ ¢ och storlek & (dar k = 1,2,. .. hyax)

: oo : @) N e s
som m\"” | kan vi skriva detta tal som m\” = 37 1,(h\"), dér vi anvinder
indikatorfunktionen

{0, om A" #£ k,
1, om h;’ =k

Vi kan da skriva totala antalet i-noder som N; =), k - m,(j) => :if k-
1,.

Lat det fullstindiga nétverket representeras av grafen G = G(N, &), dér
& &r mangden av kanter. Vi later som tidigare grafen G vara unionen av
Gy och Gy, vars betydelse ar oforandrad fran standardhushallsmodellen. Vi
boérjar med att titta ndrmare pa G, nedan.
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Lat IC,(;) vara en komplett graf pa k stycken i-noder. Lat dven nIC,(;) be-
teckna unionen av n stycken sadana grafer. Vi kan da skriva grafen av alla
kompletta typ ¢-subgrafer i G som en union enligt

O = Gem®P K.

Med detta far vi sedan hela grafen av inom-gruppkontakter som unionen av
sadana grafer for varje grupptyp ¢ enligt

Gn = Uig}(j)-

Med gruppkontakterna avklarade gar vi éver till de globala kontakterna

i G,. Lat Gi) .= G(N; U N;, &) beteckna grafen med globala kontak-
ter (kanterna i & ;) mellan individer i typ i-grupper med individer i typ
J-grupper, dir ¢ och j kan vara samma. Eftersom kanterna i & ;, och &, j,
inte Overlappar varandra for j; # j, och eftersom N = U;N; si far vi grafen
med alla globala kontakter i G som unionen

Gy = Uiz;Gy").

2.3 Fordelningen av globala kontakter

I standardhushallsmodellen ar grafen G, med globala kontakter en Ber-
noulligraf pa alla noder i N Detta gor modellen enkel savil matematiskt
(var notation ovan med G\ blir da onédig tex. ) som implementerings-
massigt, men den blir antagligen inte sdrskilt realistisk. For detta arbete
ar det onskvért om vi kan astadkomma en modell dér kontakterna mellan
de olika typen av grupper (dvs. skolklasser till skolklasser, arbetsplatser till
arbetsplatser, samt skolklasser till arbetsplatser) foljer olika fordelningar.
Detta for att reflektera studier (Mossong et al., 2008) som visar att perso-
ner frimst umgas inom sin aldersgrupp och har olika typer av kontakter
beroende pa alder, samt fér att exempelvis undvika orimliga utfall som att
barn helt saknar vuxna kontakter i befolkningen.

For att astadkomma en mer realistisk representation av globala kontak-
ter vander vi oss till en version av den sa kallade Konfigurationsmodellen
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(se Ball, Sirl, and Trapman (2010)) som anpassats till en modell med flera
nodtyper (Ball and Sirl, 2012). Principen &r att kanterna mellan noder av
samma typ ¢ bildas genom att forst tilldela varje i-nod ett gradtal genom
nagon gradférdelning, dvs. vi bildar en méangd bestaende av ‘halvkanter’
(ena noden i en kant). Sedan véljs kanterna ut genom att pa ett likformigt
sitt para ihop dessa halvkanter med varandra. For kanter mellan i- och
j-individer (i # j) bildar vi forst halvkanterna for i-noderna fran en grad-
férdelning, och halvkanterna fér j-noderna fran en annan férdelning. Sedan
kombineras dessa likformigt tills varje halvkant av den ena typen parats
ihop med en halvkant av den andra typen. Eventuella 6verblivna halvkan-
ter bortses sedan ifran.

Mer formellt, lat D) = {Dgi), Déi) } vara uppséttningen gradfordelningar
fér noder av typ ¢, dar D;i) ar t-noders gradfordelning for kontakter med
j-noder, dir vi naturligen kraver att stodet for en sadan fordelning bestar
av nagon delméngd av de icke-negativa heltalen, sa att

dar py € [0,1], for £ = 0,1,.... Eftersom vi inte vill att en individs gradtal
ska bero pa befolkningsstorleken, maste varje D]@ vara oberoende av N
och diarmed m® (for [ = 1,2). Vi kriiver dessutom att férdelningarna har
andliga vanteviarden och varianser. Lat

4 = 0 )
(i
. J
d(l,l. Om j = i far vi da kantméngden &, genom att pa nagot likformigt

]7 .
satt slumpa fram par av de ), dl(l,)C halvkanterna. Om vi har ett udda antal

halvkanter bortser vi fran den halvkant som i denna process blir Gver.

vara en gradsekvens dragen fran D ), och n; € N vara en i-nod med grad

For situationen j # 4 bildar vi gradsekvenserna dgi) och dgj), for att fa
méangderna med halvkanter av typ ¢ — j respektive typ 7 — ¢. Sedan bildar
vi kantméngden & ; genom att med en likformig metod slumpa fram par
avde >, dgl,)g och ), d%) halvkanterna av respektive typ, tills alla halvkan-
ter av nagon av typerna parats ihop med en halvkant av den andra typen.
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I det troliga fallet att det da finns kvar oparade halvkanter av den andra
typen bortser vi helt enkelt ifran dessa. (Ball and Sirl, 2012)

Med den metod som beskrivits ovan for att bilda globala kanter far vi att
en kantméngd av typen & ;(1 < i,j < 2) inte nédvindigtvis ger upphov
till en enkel graf (en graf ddr ingen nod har en kant till sig sjilv, en sa kal-
lad loop, och dér tva noder har hogst en kant mellan sig), d& upprepade
kanter och, i fallet ¢ = 7, loopar kan férekomma. Vi viljer att helt enkelt
kasta bort sadana kanter for att bilda den slutliga kantméngden &; ;, sa

att grafen Qgi’j ) snda blir enkel. Detta motiveras med att sannolikheten for
loopar och upprepade kanter gar mot noll da befolkningen vixer mot odnd-
ligheten, vilket inses pa foljande satt. Vi har att varje gradsekvens dg-l) ar
oberoende av antalet individer i befolkningen, samt att en gradférdelnings
varians Var(D,(:)) < 00, vilket innebér att nér antalet typ i-individer gar
mot odndligheten, eller ekvivalent m(® — oo sa gar sannolikheten att para
ihop en halvkant av en viss 7-nod med en annan halvkant av samma nod
mot noll. Enligt samma resonemang gar sannolikheten att upprepade gang-
er para ihop en halvkant av nagon nod n; med en halvkant av nagon nod
ny mot noll, da alla m® — oo, (i = 1,2). Tack vare att vi har en maximal
hushallsstorlek hp.y inser vi da dessutom att globala kanter inom ett och
samma hushall pa samma séitt blir glest férekommande nér N; blir stort.

2.4 Standardhushallsmodellen ett specialfall

Om vi fixerar antalet nodtyper i var flertyphushallsmodell till 1, fixerar an-
talet grupper och later alla dessa ha samma konstanta storlek, inser vi att
den grundliggande hushallsmodellen fran avsnitt 2.1 kan fas som ett speci-
alfall av var mer omfattande modell. For att se detta later vi alltsa antalet
nodtyper J = 1, sa att vi far totala antalet hushall som m = m(. Vi sit-
ter nu dessutom alla hushall till samma storlek, sdg en konstant ¢, sa att
m = m,. For att bilda grafen G, med globala kontakter later vi gradférdel-

ningen D = D® = DV vara en binomialfrdelning enligt

DY ~ Bin(N,r/N),

diar 0 < r < N. Fran denna gradférdelning far vi da gradsekvensen d =
di" = {ai,d})....,d'\}. Genom att likformigt para ihop de S, d\!)



2.5 Fordelningsantaganden och parameterskattningar 11

halvkanter vi ddarmed far, dar vi precis som forut bortser fran eventuella
loopar eller upprepade kanter, inser vi att varje kant i G, (asymptotiskt)
genererats enligt en Bernoulliférdelning med sannolikhet »/N. Vi far pa
detta sitt en slumpgraf med N individer uppdelade pa m kompletta sub-
grafer av storlek ¢, med en global kontaktgraf dir kanterna mellan nodpar
valts ut enligt en Bernoulliférdelning, vilket motsvarar standardhushallsmo-
dellen.

2.5 Fordelningsantaganden och parameterskattningar

Vi kommer ihag att vi infort en 6vre begrinsning hy.x pa alla gruppstor-
lekar. Utan nagon narmre motivering véljer vi att for vara simuleringar i
avsnitt 4 lata denna vara hp,, = 100. For att avgora en lamplig fordel-
ning HW for gruppstorlekarna for typ 1-individer, dvs. fér dagis- och skol-
klasser, har vi lyckligtvis verklig statistik att luta oss pa. Fran Skolverket
(2014) far vi att det i genomsnitt gick 19 elever i en svensk grundskoleklass
lisaret 2013,/2014. Annu en rapport fran Skolverket (2016) visar dessutom
att den genomsnittliga storleken av en férskolebarngrupp ar 17 barn, med
en storleksfordelning som lampligen ser ut att kunna approximeras med en
Poisson-fordelning. Med vart hmay i atanke later vi dirmed H® f5lja en
Poisson (18)-férdelning som vi genom betingning begréansar till de tillatna
virdena [1,100].

For arbetsplatser dr det svarare att hitta information om gruppstorlek, var-
for vi resonerar enligt foljande: fran Mossong et al. (2008) far vi att vuxna
och barn har ungefir lika manga dagliga kontakter, samtidigt som vi kan
anta att vuxna bor ha fler globala kontakter &n barn. Dessutom antar vi
att arbetsplatsstorlekar har en storre spridning &n skolklasser, samt att de
enskilt vanligaste grupperna bestar av atminstone nagra fa personer (sa att
exempelvis en geometrisk fordelning inte blir optimal). Vi later (nagot god-
tyckligt) till slut H® vara negativ binomial med viintevirde 12 enligt ~
Negbin(r = 2,p = 6/7), begrinsad (genom betingning) till virden mellan
1 och Apax = 100. For att fortydliga sa har en negativ binomialférdelad
variabel X sannolikhetsfunktionen

px (k) = (K +,: - 1) (1 =p)"p".
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Vi later Dﬁl) och DéQ), gradfordelningarna for globala kontakter mellan
skolklasser respektive mellan arbetsplatser, vara geometriskt fordelade med
vintevirden 2.5 respektive 8.5. Valen baseras 16st pa tidigare ndmnda kon-
taktstudie (Mossong et al., 2008) och att vuxna bor ha storre globala um-
gidngeskretsar &n barn. For kontakter mellan skolklasser och arbetsplat-
ser resonerar vi lite olika beroende pa kontaktens riktning. For Dél , eller
barns kontakter med vuxna, utgar vi ifran att alla barn har atminstone en
vuxen fordlder samt att de flesta barn dessutom har regelbunden kontakt
med atminstone sin andra fordlder och/eller ndgon annan vuxen slikting.
Detta baserar vi delvis pa att var femte barnhushall har en ensamstaende
fordlder i Sverige (SCB, 2016). Diarmed véljer vi férdelningen enligt Dél)
som den vénstertrunkerade Negbin(r = 16,p = 16:1"?3'5) dér vi begrénsar
stodet till de positiva heltalen. Vintevirdet blir da % = 3.65. Vi har
da anvint att vintevirdet for en diskret trunkerad slumpvariabel Z med en
nedre begrinsning z ges enligt

o0
2|2 > o] = =Pz (k)

1-— Pz(z)
Gradfordelningen at andra hallet, dvs D?), later vi vara geometrisk med
vanteviarde 2, dér vi resonerar att vuxna i snitt naturligtvis maste ha farre
kontakter med barn &n vice versa, men samtidigt inte vill inskrdnka den
maximala graden alltfér mycket.

For att sidkerstélla att alla typ-1-noder (barn) har d&tminstone en global

kontakt med en typ-2-nod (en vuxen) parar vi ihop halvkanterna pa fol-
jande sétt. Om Z]kvjl de,l > ZkN:ll dgll)c s& parar vi helt enkelt ihop halv-
kanterna likformigt och bortser fran 6verblivna typ-2 halvkanter. Annars
upprepar vi alla typ-2 halvkanter w ganger, dar

NQ Nl
w=min{r €Z; :x- ngzl)f > Zdéll)g}v
k k

och parar likformigt ihop typ-1 halvkanterna med de w upprepningarna av
typ-2 halvkanterna.

For att avsluta detta avsnitt sammanfattar vi i tabell 1 de viktigaste para-
metrarna i hushalls- och konfigurationsmodellen vi beskrivit i detta avsnitt.
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Beskrivning Virde / Fordelning

m® | Antal skolklasser

m® | Antal arbetsplatser
hmax | Storsta tillatna klass- eller arbets- 100
platsstorlek
H®W | Storleksfordelning skolklasser Poisson (18)
H® | Storleksfordelning arbetsplatser Negbin(r = 2,p = 6/7)

DV | Gradfordelning globala kontakter mel- Geom(2/9)
lan skolklasser

DéQ) Gradfordelning globala kontakter mel- | Geom(2/19)
lan arbetsplatser

Dél) Gradfordelning barns globala kontak- | Negbin(r = 16,p = 7/39)
ter till vuxna

DgQ) Gradfordelning vuxnas globala kon- Geom(2/7)
takter till barn

Tabell 1: Sammanfattning av viktiga parametrar och férdelningar i var
hushalls- och konfigurationsmodell.
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3 Smittspridningsmodellen

3.1 Bakgrund

En vanlig typ av epidemisk modell dr SIR-modeller, dir varje person i mo-
dellen befinner sig i nagot av tillstanden S (mottaglig for infektion), I (in-
fekterad) eller R (“removed”, dvs. borttagen). Dessa lampar sig for epide-
mier dér infekterade antingen dor eller utvecklar immunitet efter sin infek-
tionsperiod. Eftersom pneumokockinfektioner sillan har dédlig utgang och
inte heller &r kénd att resultera i immunitet (Centers for Disease Control
and Prevention, 2015), &r dock denna modelltyp mindre anvindbar for vara
andamal. En mer intressant modelltyp &r istdllet SIS-variationen, déir ut-
vecklingen gar enligt S — I — S, dvs. en infekterad individ atergar efter
nagon tid till mottagligt tillstand. I kommmande delavsnitt tar vi darfor
fram en smittspridningsmodell baserad pa SIS-modellens principer, men
dar vi utokar tillstandsrummet for att f& med antibiotikaresistenta infektio-
ner och mdjligheten att bira pa tva infektionstyper samtidigt. En ytterli-
gare utokning av tillstanden fas genom att vi infér antibiotikabehandling.
(Britton (in press), 2010)

En viktig parameter vid epidemimodellering &r Ry, eller det grundliggande
reproduktionstalet. For en typisk SIR- eller SIS-modell brukar detta for-
stas som det genomsnittliga antalet nya infektionsfall en individ orsakar
under sin infektionstid, i en situation da nitverket i 6vrigt bestar av mot-
tagliga individer. Vanligtvis géller da, for en SIR-modell, att om Ry > 1 sa
finns det en strikt positiv sannolikhet for att en stor epidemi ska bryta ut,
eller for SIS att infektionen blir endemisk i befolkningen (dvs. stabiliserar
sig pa en niva dir den kan overleva under en lang tid). For en smittopro-
cess pa standardhushallsmodellen brukar Ry berdknas analytiskt genom att
lata smittoprocessen approximeras av det tidiga skedet av en forgrenings-
process, dir gruppenheterna behandlas som ett slags “superindivider”. Vi
kommer inte utféra nagon sadan analys i den hir uppsatsen utan far forlita
oss pa simuleringar for att behandla Ry, av anledningen att den smittsprid-
ningsmodell vi beskriver i fortsdttningen av detta avsnitt blir for komplice-
rad. (Ball et al., 2010; Britton (in press), 2010; Deijfen, 2000)
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3.2 Kompartmentmodell

Vi betraktar en tvadimensionell kompartmentmodell utan dédsfall, fodslar
eller vaccinerade personer, dar huruvida en individ ar exponerad for antibi-
otika eller inte representeras genom kolumnindelning pa tva nivaer, medan
de mojliga smittotillstanden individen kan befinna sig i tilldelas rader. Vi
betrakar antibiotikabehandling som en bakgrundsprocess, helt oberoen-

de av om en individ bar pa en pneumokockinfektion eller inte, varav det
foljer att individer i modellen ror sig mellan de tva kolumnnivaerna obero-
ende av radniva. Detta underlattar ytterst det matematiska arbetet, men
bér dven kunna motiveras genom att penicillin typiskt anvinds for att be-
handla infektioner fran manga olika bakteriearter (och &ven felaktigt for
icke-bakteriella infektioner). Férhoppningsvis star vi darmed inte att for-
lora sarskilt mycket pa att inte explicit modellera enskilda sjukdomsfall
fran pneumokocker som kréver behandling. Mer specifikt later vi kolum-
novergangarna ske enligt en Markovkedja, se avsnitt 3.3 for detaljer. Nér
det kommer till smittotillstand far vi daremot, till féljd av att antibiotika
hammar kinsliga bakteriestammar, att kolumnnivan paverkar vilka radé-
vergangar som dr mojliga. Modellen i sin helhet visualiseras i Figur 1.

En viktig egenskap vi vill att var modell ska kunna plocka upp ar avmaske-
ringsmekanismen beskriven i introduktionen. Dérfor tillater vi att en indi-
vid samtidigt kan bira pa savil en kinslig som en resistent infektion, dér vi
later den ena infektionen vara i majoritet och den andra i minoritet (dold).
Vi definierar ddrmed de smittotillstand som en individ kan befinna sig i
enligt foljande:

S : osmittad,

I : smittad enbart med kinslig infektion,

A : smittad enbart med resistent infektion,

I*  : smittad med kiinslig huvudinfektion och dold resistent
infektion,

Al : smittad med resistent huvudinfektion och dold kinslig
infektion.

Smitta mellan individer sker genom kontakter pa den sociala flertyphus-
hallsgraf vi definierat i avsnitt 2, vilket vi gar in djupare pa lite senare i
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Figur 1: Smittspridningsmodellen pa individniva. Pilar markerar mojliga
tillstandsovergangar, dar en omarkerad pil representerar en smitta pa nat-
verket. Markeringen vid pilar betecknar sannolikheten for en tillstandsover-
gang genom nagon sarskild mekanism i ett tidssteg. Har &r P, , sannolikhe-
ten att paborja eller avsluta antibiotikabehandling, A sannolikheten att en
behandling liker ut en infektion och ~; sannolikheten f6r naturlig utlikning
av alla infektioner.
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detta avsnitt. Redan nu infor vi dock antagandet att en individ omdgjligen
kan bli smittad med en kinslig infektion under tiden som personen ar ex-
ponerad for antibiotika.

Utlédkning av en infektion kan ske pa tva sétt; antingen genom naturlig ut-
lakning eller genom antibiotikabehandling. Oberoende av antibiotikaex-
ponering kan en smittad individ under varje tidssteg ga over till tillstand
S genom att kroppens naturliga immunforsvar lyckas eradikera smittan.
Vi later ~; vara sannolikheten for en sadan utlikning under varje tidssteg
for en typ i-individ (i = 1,2), dvs. vi tilllater att barn och vuxna har oli-
ka langa naturliga infektionstider. Eftersom vi antar att ~; dr densamma
for varje tidssteg sa far vi att den naturliga infektionstiden blir for-forsta-
gangenfordelad.

Vi forutsétter att kroppens immunférsvar bekdmpar kénsliga och resisten-
ta infektioner med samma effektivitet, sa att den naturliga infektionstiden
inte beror pa typen av infektion. Dessutom antar vi att om en naturlig ut-
likning sker sa eradikeras alla infektioner som individen bar pa samtidigt.

Vid antibiotikaexponering kan, under varje tidssteg, dessutom eradikering
av en kinslig stam intréiffa for en smittad individ med sannolikhet A\ (no-
tera att denna ej antas bero pa alder). Om individen bér pa en resistent
minoritetsstam overgar denna da i nésta tidssteg till ensam smitta hos in-
dividen (forutsatt att naturlig utlikning inte intriffar i samma tidssteg),
annars overgar individen i nasta tidssteg till mottagligt tillstand. For resi-
stenta infektioner gor vi det antagligen inte helt realistiska men praktiska
antagandet att antibiotika eradikerar infektionen med sannolikhet 0, dvs.
resistenta infektioner kan inte behandlas.

For saval naturlig utldkning som framgangsrik eradikering med hjilp av
antibiotika antar vi att en individ inte erhaller nagon slags tillfallig eller
permanent immunitet, med undantag for den tillfalliga immunitet mot
kéinsliga infektioner som eventuell antibiotikaexponering ger. Detta inne-
bar att en individ efter att ha blivit av med en smitta kan bli smittad med
den igen i nésta tidssteg.
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3.3 Antiobiotikaexponering som Markovkedja

Som tidigare beskrivits later vi en individs tillstand av antibiotikaexpone-
ring vara en bakgrundsprocess frikopplad fran den underliggande sociala
kontaktgrafen. For en individ kan vi da se dessa tillstandsévergangar som
del i en Markovkedja med tillstandsrum 7' = {0, 1}, dér tillstand 0 svarar
mot ingen exponering medan en antibiotikaexponerad individ &r i tillstand
1. Data over antibiotikaforsiljning i Sverige visar pa signfikanta skillnader i
forsdljning av receptbelagd antibiotika mellan olika aldersgrupper, dar barn
under 7 ar och vuxna 6ver 65 ar konsumerar mer én ovriga grupper. Ut-
slaget pa de tva aldersgrupper vi tittar pa i denna uppsats (barn 0 — 14 ar
respektive vuxna 15 och uppat) blir skillnaderna dock sma, varfor vi véljer
att inte lata en individs alder paverka sannolikheten att exponeras for anti-
biotika i var modell. (Folkhdlsomyndigheten, 2017) Vi forutsétter dessutom
att tiden som en period av exponering varar inte heller beror av alder, sa
att varje individ i modellen har samma &vergangssannolikheter.

Overgangssannolikheten Py, dvs. sannolikheten att limna det exponerade
tillstandet, uppskattar vi i avsnitt 3.5. For att bestdimma Overganssanno-
likheten i motsatt riktning, Py, anvander vi ett grundliggande resultat om
Markovkedjors granssannolikheter (Ross, 2007). Vi paminner oss om att for
en irreducibel ergodisk Markovkedja sa ges, for v € T, grinssannolikheten
m, som den unika icke-negativa losningen till ekvationssystemet

0
7[_1):5 7ruPum 1}207
u=0

d m=1 (1)

Denna grianssannolikhet 7, motsvarar den langsiktiga tidsandel som pro-
cessen befinner sig i tillstand v. Vi gor det bekvima antagandet, trots att
utbredningen av och vanor kring antibiotikabehandling knappast gatt ofor-
dndrade de senaste artiondena, att Markovkedjan har (atminstone approx-
imativt) uppnatt sin gransfordelning 7 = (mg, m), dvs. vi antar att = ar
kind. Eftersom vi dven ser Po som kéind har vi att den enda okénda para-
metern som finns kvar dr Fy;. Darmed kan vi l6sa ut Fy; fran ekvationssy-
stemet (1), sa att vi efter ett par rader algebra far ut
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3.4 Smittoprocessen

Smitta mellan individer sker genom kontakter pa den sociala slumpgraf vi
definierat i avsnitt 2, ddr en individ inte kan bli smittad med en kénslig in-
fektion under tiden som personen ar exponerad for antibiotika. En individ
kan som tidigare beskrivits ha tva olika infektioner samtidigt, dir den ena
typen av bakteriestam ar i majoritet éver den andra. Om en person som
redan bar pa en infektion blir smittad med en annan stam, sa kommer den
nya stammen alltid att ta platsen som minoritetsinfektion.

For varje kant pa grafen siger vi att en riktad smittsam kontakt under ett
tidssteg sker med en viss sannolikhet a(*?) dir a och b &r tva olika noder.
Vi definierar denna sannolikhet sa att

(@) {a“% om a,be N, 1<i <2,
o'\ P =

Q, annars,

dvs. vi tillater att smittsamma kontakter sker med olika sannolikheter inom
olika hushallstyper, medan sannolikheten alltid dr densamma f6ér globala
kontakter oavsett individtyper.

Vi forstar detta som att om individ a har en riktad smittsam kontakt med
en individ b, sa géller att: om a bér pa en kinslig (typ I) majoritetsinfek-
tion och b inte bér pa en kénslig infektion, sa smittas b med sannolikhet
Br = 1 med en kénslig infektion givet att b inte ar exponerad for antibi-
otika. Att kontakten &r riktad fran a mot b ska forstas som att smittoo-
verforingen under kontakten enbart kan ga fran a till b och inte i motsatt
riktning, men den motsatt riktade kontakten mellan b och a kan naturligt-
vis intriffa med samma sannolikhet o®® = a(*?) under samma tidssteg.
Notera att nér en individ smittas med en ny infektion sa antas denna bli
smittsam forst under nésta tidssteg.

Tidigare forskning (Maher et al., 2012) visar att utveckling av antibiotika-
resistens hos pneumokocker vanligtvis leder till en ldgre grad av anpassning
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till bakteriens livsmiljo, vilket resulterar i en légre tillvixthastighet. For att
forsoka reflektera detta infor vi en bestraffning av resistenta infektioner i
form av lagre smittsamhet. Vi infor 0 < 4 < 1, dér 4 ska forstas som
sannolikheten for Gverforing av en resistent majoritetssmitta till en individ
som inte redan bér pa en resistent infektion, vid en riktad smittsam kon-
takt.

Pa liknande sdtt infor vi en bestraffning av minoritetsinfektioner i form av
lagre smittsamhet. Vi later en minoritetsinfektion 6verféras med sannolik-
het p- B, (0 < p < 1) vid en riktad smittsam kontakt, for x € {I, A}.

En individ a kan under ett tidssteg ha flera smittsamma kontakter (i bada
rikningar). Om a &r osmittad kommer den forsta framgangsrika smittsam-
ma kontakten (riktad mot a) ge upphov till en majoritetsinfektion hos a.
Om a redan bér pa en infektion blir den nya smittan istéllet en dold in-
fektion. Nér en smitta etablerat sig kan eventuella ytterligare smittsama
kontakter inte ersdtta den.

3.5 Antaganden och parameterskattningar

Vi later varje tidssteg i var modell motsvara en dag i verkligheten.

Fran Hill et al. (2010) far vi data pa tidslingden av pneumokockinfektioner
fran en studie i Gambia, dir lingden sjonk med stigande alder. Efter unge-
farlig anpassning av givna medianer och medelvirden till aldersgrupperna
vi anviinder oss av (0-14 respektive 15- ar) och antagandet om ffg-fordelade
infektionsldngder, kommer vi fram till en medellingd f6r barn pa 70 dagar
och 39 dagar for vuxna, vilket ger oss 3 = 1/70 och v, = 1/39.

For att hitta limpliga virden pa o), o® och «a anvinder vi simuleringar

av modellen utan nagon penicillinférbrukning och utan resistenta bakterier.
Vi utgar ifran en rapport (Regev-Yochay et al., 2004) enligt vilken Gver
50% av barn och ca 5% av vuxna kan bira pa en pneumokockinfektion.
For att fa en parameter firre att skatta gor vi antagandet att a® = q,
dvs. vi utgar ifran att globala kontakter och inom-arbetsplatskontakter ar
lika smittsamma, medan smittspridningen inom skol- och férskoleklasser &r
forhojd. For att ungefirligt matcha Regev-Yochay et al. (2004) finner vi da
att () = 0.0021 och a® = o = 0.00072 ger limpliga resultat.
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For att uppskatta Pjg, sannolikheten att limna antibiotikaexponering i ett
tidssteg, gor vi grundantagandet att en typisk antibiotikakur varar i 10 da-
gar. Eftersom tiden till en 6vergang i Markovkedjor ar ffg-férdelad, blir var
skattning Pjg = 1/10. Schrag et al. (2000) tar upp méjligheten att en kor-
tare standardkur pa 5 dagar skulle kunna vara battre fér att undvika re-

sistensspridning, varfér vi i avsnitt 4 utfér simuleringar pa olika virden av
Pyo.

Fran Dabernat et al. (1998) ldser vi att andelen misslyckade tiodagarsbe-
handlingar av penicillinmotagliga pneumokockinfektioner med antibiotikor-
na cefixime eller co-amoxiclav uppgick till 8%. Om vi antar att en genera-
lisering till behandling med penicillin ar rimlig, far vi lampligen, givet att
en individ befinner sig under behandling, sannolikheten att eradikering av
penicillinmottaglig smitta sker till f6ljd av behandlingen i ett tidssteg som
A = 0.22, eftersom sannolikheten for en misslyckad tiodagarsbehandling da
blir (1 —0.22)° = 0.08.

En parameter vi far svart att skatta med nagon basis i verkligheten &r p,
som representerar smittsamhetskostnaden dolda infektioner betalar. Vi vil-
jer, vildigt godtyckligt, att sdtta denna till p = 0.4. For att kompensera
nagot for denna osdkerhet undersoker vi i avsnitt 4 hur systemet paverkas
nér vi varierar p betydligt fran detta virde, fran vilket vi finner att virdet
péa p, vid en hog (realistiskt sett) penicillinforbrukning ar av avgoérande be-
tydelse for huruvida en resistent infektion kan 6verleva under en ldngre tid.

Kvar har vi nu att ge ett virde till anpassningskostnadsparametern (4.
Detta gor vi genom att simulera en smittoprocess i ett antal ar och vari-
era 34 tills vi observerar énskvirda nivaer av resistenta (huvud)infektioner
i systemet. For att avgora vad som &r en lamplig niva forsdker vi efterlikna
situationen i Frankrike, dar hog penicillinresistens tidigare har kunnat fore-
komma hos uppemot 30% av alla pneumokockinfektioner (Dieter, 2002). T
det syftet later vi penicillinférbrukningen i systemet ligga pa en niva tankt
att motsvara den franska (ungefir 0.76 recept per person och éar) (Euro-
pean Centre for Disease Prevention and Control, 2015). Hur detta gar till
beskrivs mer utforligt i avsnitt 4.1. Fran dessa simuleringar far vi sedan att
Ba = 0.74 ger resistenta nivaer som, nagot konservativt, liknar det franska
fallet.
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3.6 Alternativ modell med intermediar resistens

I avsnitt 3.2-3.5 har vi beskrivit en modell dar vi antar att en pneumokoc-
kinfektion &r antingen kénslig eller helt resistent mot antibiotika. Eftersom
antibiotikaresistens i verkligheten forekommer pa flera olika nivaer kan det
vara av intresse att dven studera intermedifrt resistenta infektioner. Vi kan
da undersoka exempelvis hur langden av antibiotikabehandling paverkar re-
sistensutvecklingen, en fragestillning som med den resistena modellen blir
mindre intressant eftersom den resistenta infektionen inte kan behandlas
oavsett behandlingslingd.

Lat som forut en individs smittotillstand ges som radindelning pa 5 ni-
vaer och antibiotikaexponering beskrivas av samma Markovkedja pa tva
tillstand som i den resistenta modellen. Lat nu de mdjliga smittotillstan-
den vara S, I, E,I” E!, dir E star for intermediért resistent infektion. Till
skillnad fran tidigare tillater vi nu att antibiotikabehandling botar en inter-
mediidr infektion med sannolikhet > 0. Lat A\; och Ag vara sannolikheterna
for en kénslig respektive intermedifr infektion att, till f6ljd av antibiotika-
exponering, lika ut under ett tidssteg, dar vi har 0 < Ap < A; < 1. T alla
andra avseenden later vi intermediéra infektioner fungera enligt samma
principer som vi beskrivit for resistenta infektioner tidigare.

De parametrar som maste skattas pa nytt for den intermedifira modellen
ar A\g och smittsamheten fg. I den tidigare ndmnda studien av Dabernat
et al. (1998) framgick att andelen misslyckade behandlingar steg till 19%
for infektioner med intermediér resistens mot penicillin. Utan mer att ga
pa antar vi att framgangsgraden rimligtvis da bor vara dnnu ldgre vid be-
handling med penicillin, varfér vi véiljer att lata A\g = 0.08, sa att sanno-
likheten for misslyckad behandling blir (1 — 0.08)1° = 0.43 fér en tioda-
garsbehandling. For fg forlitar vi oss &n en gang pa simuleringar, dar vi
justerar parametern for att fa nivaer av intermediér resistens liknande de
som observerades i Island under aren 1995-2010 — dér vi behandlar unge-
far 20% av totala antalet infektioner som normalnivd — (Hjalmarsdottir
and Kristinsson, 2013), da vi later penicillinférbrukningen ligga ungefér pa
den genomsnittliga isldndska nivan under dessa ar. Vi kommer da fram till
viardet O = 0.80.
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4 Simuleringar och resultat

Om ingenting annat ndmns utfors alla simuleringar pa samma nétverk,
genererat enligt flertypskonfigurationsmodellen som vi beskrivit i avsnitt
2.2-2.5. Vi har anpassat antalet grupper av typ 1 och 2 fér att fa en total
population pa ungefar 2000 individer, bestaende av ungefar 17.5% barn,
dvs. 350 barn och 1650 vuxna. Eftersom vi vill ha genomsnittliga klass-
respektive arbetsplatsstorlekar pa 18 respektive 12 individer, véiljer vi para-
metrarna m = |29 4 1] =19 och m® = [1850 4 1] = 138. Det specifika
nitverk vi da far bestar av totalt 2052 individer, varav 370 eller drygt 18%
ar barn.

4.1 Effekt av penicillinférbrukning

En av det har arbetets centrala fragestillningar dr hur forbrukningsnivan
av penicillin i en befolkning paverkar spridningen av resistenta pneumokoc-
ker. For att undersoka detta utfor vi upprepade simuleringar med den re-
sistenta modellen beskriven i avsnitt 3.2-3.5, dir vi later den langsiktiga
tidsproportionen 7; som en individ ir exponerad for antibiotika variera.
Om vi sétter ¢ = ‘genomsnittligt antal recept pa penicillin per person och
ar’, later vi denna tidsandel berdknas som

C']_/Plo
365

US!

Eftersom vi haller P;y = 1/10 fixt behdver vi enbart variera antalet recept
c. Vi later darfor c variera fran 0 till 3.20 i steg av 0.16. For varje varde pa
¢ kor vi 4 upprepade simuleringar pa 30 ar vardera. I borjan av varje simu-
lering later vi slumpmaéssigt 40% av barnen och 10% av de vuxna infekte-
ras. Vi later initialt 5% av de infekterade bira pa en resistent majoritetsin-
fektion, och 20% av de initialt infekterade ges &ven en minoritetsinfektion.

Figur 2 visar tidstorloppet av en simulering da ¢ = 0.4, en niva av peni-
cillinférbrukning ungefér i niva med Islands (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2015). Vi ser hur andelen smittade barn respekti-
ve vuxna snabbt finner sina jimviktsnivaer samt att den resistenta smittan
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Figur 2: (A) Andel av alla barn (rod) respektive vuxna (bla) som bér pa
en infektion, som effekt av tid. (B) Totala antal resistenta (bla) och peni-
cillinmotaggliga (r6d) huvudinfektioner i befolkningen. Resultat fran en
simulering pa 30 ar, da ¢ = 0.4.

uppritthaller en stabil endemisk nérvaro i populationen. En annan simule-
ring pa 10 ar, for ¢ = 0, visas i figur 3. I 3.A ser vi hur resistenta huvud-
infektioner ar utdéda under langa perioder for att sedan komma tillbaka,
vilket forklaras av att det under dessa perioder fortfarande finns kvar dolda
resistenta infektioner, som vi ser i 3.B.

Nu vill vi naturligtvis dven se hur olika virden pa ¢ paverkar foérdelning-
en av de tva infektionstyperna. I figur 4 visas medelvirden (6ver tid och
over upprepningar) av antalet kiinsliga respektive resistenta majoritetsin-
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Figur 3: (A) Antal personer med en resistent huvudinfektion mot tid. (B)
Antal personer med kinslig (rod) eller resistent (bla) dold infektion.

fektioner som funktion av ¢, tdnkt att representera de endemiska smitto-
nivaerna. Har later vi de forsta 5 aren av simuleringarna fungera som en
“kalibreringsperiod” och tittar dérfér bara pa data fran de sista 25 aren av
simuleringarna.

Fran figur 4 ser vi att de endemiska infektionsnivaerna ser ut att avta eller
stiga i en jimn takt som funktion av ¢, med en avmattning i férindrings-

hastigheten pa de allra hogsta forbrukningsnivaerna. Har bor den resisten-
ta stammen ligga néra sitt maximum, dvs. den niva den skulle ha om den
kénsliga typen dog ut. Diarmed leder en sjunkande kéinslig niva inte till att
den resistenta nivan stiger lika snabbt ldngre, vilket i sin tur bor ger de
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Figur 4: Simulerade endemiska nivaer av pneumokockinfektioner med ingen
(Kénslig) samt fullkomlig (Resistent) resistens mot penicillin, som funktion
av penicillinférbrukning i en befolkning pa N = 2052 personer.

kvarvarande kinsliga infektionerna andrum. Till f6ljd av resistensutveck-
lingens jimna lutning ger var modell att det krdvs en ganska stor 6kning
av antalet recept for att de helt resistenta infektionerna ska na en majo-
ritet, nirmare bestidmt ungefir en fordubbling fran den franska nivan pa
runt 0.76.

Overlag var savil de penicillinmottagliga och de resistenta infektionstyper-
na stabila under simuleringarna, sa att utslickning av nagon stam enbart

kunde ske vid de hogsta respektive lagsta nivaerna av c. Se tabell 2 fér en
sammanfattning av dessa.

Fran figur 4 ser vi tydligt att ett hogre ¢ hdmmar det totala antalet infek-
terade i befolkningen. Av intresse kan da ocksa vara att se hur ¢ paverkar
andelen infekterade inom aldersgrupperna vuxna och barn, vilket vi visar i
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Recept (c¢) | Mottaglig utslickning | Resistent utslickning

0.00 0% 50%
0.16 0% 25%
0.32 0% 25%

: 0% 0%
2.72 25% 0%
2.88 75% 0%
3.04 75% 0%
3.20 50% 0%

Tabell 2: Andelen simuleringar (av 4) pa olika nivaer av ¢ som resulterade i
utdoda infektioner.

figur 5.

Slutligen undersoker vi hur ¢ inverkar pa resistensspridning nér vi, i en-
lighet med modellen i avsnitt 3.6 later en penicillinmottaglig och en inter-
medidrt resistent smitta spridas pa natverket, dar vi visar genomsnittliga
infektionsnivaer i figur 6.A. For att vara helt uttémmande passar vi lampli-
gen pa att pa samma sitt jamfora en intermedidr mot en resistent smitta i
figur 6.B. I bigge fallen varierar vi ¢ mellan 0 och 2.24 i steg om 0.16, med
3 upprepade simuleringar om 25 ar (varav vi 4n en gang bortser fran de 5
forsta aren).

Fran figur 6.A ldgge vi marke till att antalet barare pa den intermediéra
smittan paverkas relativt lite av ¢, sa att den stigande andelen infekterade
med en intermedidr smitta till f6ljd av stigande c till storre delen beror pa
att de penicillinmottagliga smittonivaerna fortrycks. Utifran detta resultat
inser vi att intermedidr resistens enligt var modell kan bli svar att bli av
med nér den val uppstatt. Samtidigt ser vi da att en hégre behandlingsfre-
kvens i detta scenario effektivt bekdmpar den totala infektionsnivan utan
nagra storre negativa konsekvenser. Bilden kompliceras dock naturligtvis av
figur 6.B, dar vi ser att inte heller intermedidra bakterier kan konkurerra
med de helt resistenta da c stiger.
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Grupp . Barn . Vuxna
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Andel smittade

0
0
Recept per ar och person (c)
Figur 5: Andelen av barn (réda) respektive vuxna (blada) som béir pa en

infektion som funktion av penicillinférbrukningsniva ¢, medeltal Gver upp-
repade simuleringar och tid (30 ar).

4.2 Paverkan av olika behandlingstider

I simuleringarna ovan anvidnde vi oss av en genomsnittlig behandlingstid
med penicillin pa 10 dagar. For att undersdka om var modell eventuellt kan
resultera i lagre resistensspridning med nagon annan praxis later vi dn en
gang utfora upprepade simuleringar pa vart nitverk om 2052 individer, dér
vi tittar pa penicillinmottagliga och intermediért resistenta infektioner. Vi
varierar behandlingstiden 1/Pjy pa 3,5,7,10, 13,15, 18 och 20 dagar, och
kor forst 3 upprepade simuleringar om 20 ar for varje tid. Vi sétter peni-
cillinférbrukningen till ¢ = 0.438. For att forsoka fanga eventuellt samspel
mellan behandlingslingd och antalet utskrivna recept kor vi sedan likvér-
diga simuleringar, &n en gang med 3 upprepningar per behandlingstid, for
¢ = 0.7665, ¢ = 1.3 och ¢ = 2. Resultaten visas i figur 7.
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Figur 6: (A) Simulerade endemiska nivaer av pneumokockinfektioner med
ingen (Kénslig) samt fullkomlig (Resistent) resistens mot penicillin, som
funktion av penicillinférbrukning. (B) Endemiska nivaer av intermediért
och fullkomligt resistenta infektioner.

Fran figur 7 ser vi tydligt hur en langre férvintad behandlingstid har en
monotont haimmande effekt pa penicillinmottagliga infektioner. De interme-
didrt resistenta infektionerna beter sig dock annorlunda, det blir svart att
utlisa nagon trend och om nagon effekt foreligger dr det tveksamt om den
kan anses oberoende av antalet utskrivna recept c. Vad vi kan séga &ar att
det inte verkar finnas stod for att en kortare behandlingstid &n 10 dagar
skulle bekdmpa intermediar resistensspridning mer effektivt i var modell.
For lingre behandlingstider maste vi dock forstas ha i atanke att de rim-
ligen skulle gynna spridningen av bakterier med fullkomlig resistens om
dessa ar narvarande i befolkningen.
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Figur 7: Genomsnittliga nivaer av infektioner med ingen (A) eller interme-
didr (B) resistens, 6ver 20 ar fran upprepade simuleringar, som effekt av
forvintad langd pa behandling. Olika linjer motsvarar olika nivaer av peni-
cillinférbrukning.

4.3 Ry och dolda infektioners smittsamhet

I avsnitt 3 tog vi kort upp begreppet Ry och att vi inte skulle genomfora
nagra analytiska berdkningar pa detta tal. Den enkla anledningen ar att
metoden dér vi approximerar smittoprocessen med en forgreningsprocess
inte blir trivial att 6versitta till en situation med inte bara tva individ-
och hushallstyper, utan dven tva slags infektioner som paverkar varand-
ras spridning. Faktum ar att det inte ar sjalvklart hur vi ens ska definiera
Ry for var modell; vilken infektionstyp syftar vi pa? Raknar vi enbart med
smitta till och fran huvudinfektioner, eller inkluderar vi dolda infektioner
som sekundéra fall?
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Figur 8: Andel resistenta huvudinfektioner (resistens), samt R} (grén) och
R? (bla) beriknade efter 550 dagar. Fran simuleringar pa 10 ar.

Den forsta fragan ar kanske inte sa svar att svara pa dock, eftersom vi in-
tresserar oss for resistensspridning ar rimligen villkoren for den resistenta
infektionen mest intressant att studera. Ett problem med att titta pa Ry
for huvudinfektioner till huvudinfektioner, ar att vi alltid initierar proces-
sen med en hdg niva av personer med antibiotikakinsliga huvudinfektio-
ner, sa att antagandet om att befolkningen bestar av ett litet antal initialt
smittsamma och resten mottagliga inte dr uppfyllt (det géller ju att en hu-
vudinfektion inte kan ersittas direkt med en ny smitta). Didrmed verkar det
kanske battre att dven titta pa sekundira dolda smittofall, eftersom anta-
let dolda infektioner till en borjan kan hallas lag. Vi kan ddrmed definiera
ett R} som det genomsnittliga antalet resistenta infektionsfall (majoritets-
samt minoritetsinfektioner) som en person med en resistent huvudinfektion
orsakar under en infektionsperiod, under processens tidiga skede. Det kan
ocksi vara intressant att titta pa4 motsvarande RZ for personer med en dold
resistent infektion, inte minst eftersom vi bor kunna kontrollera detta vér-
de genom att variera p, eller smittsamhetskostnaden for dolda infektioner.
Detta &r sdrskilt intressant eftersom vi tidigare valde p = 0.4 ytterst god-
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tyckligt, sa att vi genom att skruva pa detta virde kan se hur parametern
paverkar systemet. Fragestillningarna vi da forsdker besvara ar: hur beror
R? av p, och hur stort méste RZ (ekvivalent p) vara for att de resistenta
infektionerna ska kunna bli endemiska?

For att undersoka ovanstaende simulerar vi var smittoprocess for 10 ar och
med en fix penicillinreceptforbrukning pa ¢ = 0.76, dar vi i varje simulering
later p variera mellan 0 och 0.595 i steg om 0.005, utan upprepningar. I fi-
gur 8 visar vi p mot den relativa slutnivan av resistenta huvudinfektioner
(andel av totala antalet infekterade), samt R} och RZ. Vi later i detta fall
en infektion som inte dott ut efter de tio aren klassas som endemisk. Nér
vi berdknar Ry for en smitta ar det viktigt att vilja en tidpunkt relativt
tidigt 1 processen. Om infektionen blir endemisk och vi berdknar Ry efter
en lang tid kommer vi ndmligen fa reproduktionstalet vid jaimnvikt (vilket
i vart fall inte behover vara 1 med tanke pa hur vi definierat vara Ry) da
antalet infekterade 6ver lang tid inte fordndras. Efter observation av flera
simuleringar viljer vi ddrmed 550 dagar som en ldmplig tidpunkt for be-
rikningarna. For att fa en rattvisande bild rdknar vi enbart med avslutade
infektionsperioder, dvs. om en person dr smittad vid méttiden sa riknar vi
for denne inte med den nuvarande infektionsperioden eller antalet sekundé-
ra infektionsfall under denna.

Som vi ser i figur 8 viixer R3 som véntat med stigande p, samtidigt som
endemiska infektioner blir vanligare. Vi ser dven att R} varierar kraftigt dé
p ar liten, rimligtvis till f6ljd av att den resistenta smittan dor ut tidigt i
processen. Diaremot verkar nivan variera kring ungefar samma punkt hela
tiden, si att det verkliga R} inte verkar vara kiinsligt for p. Av figuren ser
vi att RZ verkar behova overstiga ungefiir 0.25 for att resistenta infektioner
ska 6verleva i tio ar i mer dn enstaka fall.

4.4 Paverkan av barngruppers storlek

Utover forbrukningsmonster av penicillin i befolkningen, kan det dven vara
av intresse att undersoka hur gruppstrukturen i det underliggande socia-
la natverket kan paverka smitt- och resistensspridningen i var modell. Fér
att aterkoppla till verkligheten kan vi titta pa skillnader i férekomsten och
storleken av barngrupper mellan Frankrike, dér vi paminner om att an-
delen pneumokockinfektioner med hog penicillinresistens har kunnat vara
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Figur 9: Simulerade genomsnittliga slutnivaer (sista 5 aren av simuleringar
om 20 ar) av kénsliga respektive penicillinresistenta infektioner, som funk-
tion av genomsnittlig storlek pa skol- och forskoleklasser.

over 25%, och Tyskland med nivier under 5%. Medan Frankrike har ett
utbrett forskolesystem som nastan 100% av barnen i aldern 3-5 ar deltar
i, uppgick motsvarande andel i Tyskland till under 10% (Harbarth et al.,
2002). Da infektioner i stor utsrdackning sprids just bland barn i denna al-
der ndmner Harbarth et al. (2002) denna skillnad som en mojlig faktor for
att forklara de olika resistensniaverna mellan dessa linder.

Eftersom vi inte gjort nagon skillnad mellan barn i férskole- respektive
skolalder i var modell, far vi férsoka fanga upp denna faktor genom att va-
riera storleksfordelningen for barngrupper i allménhet. Eftersom var grund-
modell utgar ifran total anslutning av barn till forskole- eller skolklasser
antar vi att denna motsvarar det franska fallet, trots att vi har anpassat
férdelningen till svenska forhallanden.
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Vi viljer att variera storleksfordelningen pa enklast mojliga sitt genom att
behalla den som Poisson(z)-férdelningen betingad pa virden mellan 1 och
100, dar vi varierar z mellan 3 och 30 i steg om 3. Notera att en genom-
snittlig klasstorlek sa lag som pa 3 personer hogst troligen inte dr realistisk,
utan tas med for att vara uttémmande. For att inte tunna ut var kontakt-
graf alltfor mycket gor vi antagandet, for z < 18 (dér vi ser 18 som vart
basfall), att en krympning av klasstorlekarna motsvaras av en okning av
antalet globala kontakter mellan klasserna. For varje minskning av z med
3 enheter adderar vi ddrmed 2 till £ [Dgl)], dvs. det forvintade virdet av
gradférdelningen mellan barn. For z > 18 antar vi att en storre klasstorlek
inte leder till nagon fordndring av de globala kontakterna.

Vi simulerar smittoprocessen for varje virde pa z € {3,6,...,27,30}. Var-
je simulering kors 6ver 20 ar och med 3 upprepningar for varje z. I figur 9
visar vi medelviarden av antalet kinsliga respektive resistenta infektioner,
tagna Over upprepningar och de sista 5 simulerade aren. Som vi tydligt ser
sa leder en minskning av barngruppernas storlek till ett betydande fall i
forekomsten av savil kinsliga som resistenta infektioner, dér vi sirskilt no-
terar att den relativt blygsamma minskningen fran 18 till 15 barn per klass
mer dn halverade antalet resistenta infektioner. Det kanske mest intressan-
ta att ta med sig fran bilden ar just att de resistenta infektionerna éverlag
verkar vara mer kinsliga for variationen i z. Detta tyder ddrmed pa att en
minskning (6kning) av z i var modell belonas (bestraffas) dels med firre
(fler) infektioner 6verlag, dels med en ldgre (storre) andel resistenta infek-
tioner.

5 Slutsatser och diskussion

5.1 Slutsatser

Vi ska nu kort och sammanfattande forsdka besvara fragestdllningarna i
introduktionen utifran resultaten f6r var modell i avsnitt 4. Vi behandlar
fragestédllningarna punktvis nedan.

e Vid vilka nivaer av penicillinforbrukning kan resistenta bakterier ta
over, alternativt do ut?
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Vi har sett att for helt resistenta infektioner sa verkar antalet infekterade
stiga ungefir linjart med antalet recept. For en relativt godtyckligt vald
bestraffning av dolda infektioners smittsamhet sag vi da att resistenta bak-
terier nadde majoritet vid ungefar tva ganger frankrikes niva av receptut-
skrivning samt att de kunde 6verleva 6ver tid dven vid laga nivaer. Vi sag
att intermediért resistenta bakterier viixte betydligt langsammare, sa att
ocksa dessa Gvertas av de helt resistenta vid en liknande forbruknignsniva.
Modellen antyder darmed att resistensutvecklingen riskerar att trycka ner
andelen mottagliga infektioner till orovickande laga nivaer vid en receptut-
skrivning pa mellan 0.75-1.5 recept per person och ar.

e Hur paverkar langden av en typisk penicillinbehandling resistensut-
vecklingen?

Vi kunde inte finna stod i var modell for att en kortare eller nagot langre

medelbehandlingsldngd dn 10 dagar paverkar antalet smittade med en in-

termedidrt resistent infektion, &ven om antalet med mottagliga infektioner
sjonk med stigande behandlingsléngd.

e Vilken inverkan har dolda infektioners smittsamhet?

Vi kunde tydligt se att en hogre smittsamhet for dolda infektioner gjorde
det mer sannolikt att resistenta huvudinfektioner skulle lyckas etablera sig
pa en endemisk niva i befolkingen, samt ledde till stérre Ry for dolda resi-
stenta infektioner. Vi fann 0.25 som ett grovt riktmérke for hur stort detta
Ry maste bli for att mojliggora endemisk utveckling for en given receptniva
pa c = 0.76.

e Hur paverkar barngruppers storlek?

Vi sag att &ven om varje forvintad minskning med 3 barn per grupp kom-
penserades med 2 férvintade globala kontakter per barn, sa sjonk infek-
tionstalen kraftigt till f61jd av mindre grupper. Sarskilt fann vi att resi-
stenta infektioner var kinsligare &n mottagliga for denna férandring, sa att
mindre barngrupper verkar vara ett effektivt sétt att bekdmpa resistensut-
veckling enligt var modell.
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5.2 Antaganden och verklighetsforankring

En oundviklig kompromiss ndr man forsoker representera verkliga proces-
ser med matematiska modeller &r den mellan matematisk bekvimlighet och
realism. Nar vi later antibiotikabehandling beskrivas av en Markovkedja
gor vi det fullt medvetna om att ldkare (forhoppningsvis) inte sitter med
en slumptalsgenerator och genererar geometriskt fordelade behandlingstider
nar de skriver ut recept, men vi accepterar kostnaden i realism for att fa en
modell som gar att arbeta med matematiskt. Dessutom har vi gjort en del
antaganden om exempelvis hur minoritetsinfektioner smittar som ar vil-
digt spekulativa, av den enkla anledningen att vi saknar djupare kunskap
om de underliggande biologiska och kemiska processerna. Det ar darmed
viktigt att kinnas vid att de flesta antaganden om specifika fordelningar,
viarden och smittomekanismer vi gjort i denna uppsats antagligen gar att
ifragasitta, samt att en del av dem sannolikt kan vara helt felaktiga. Det
vore dirmed ett misstag att utga ifran att resultaten vi presenterat i den-
na uppsats, egentligen oavsett den grundliggande modellens kvalitet, kan
generaliseras till verkliga forhallanden.

5.3 Modellbegriansningar och mojliga forbattringar

En svaghet med var smittspridningsmodell dr att den enbart tillater tva
bakteriestammar med olika grad av antibiotikaresistens pa samma gang. I
verkligheten &r inte resistens ett binért tillstand utan existerar pa en skala.
Det vore dérmed intressant att vidareutveckla modellen for att tillata bak-
teriestammar med flera olika resistensnivaer att spridas pa nétverket, med
bibehallen mojlighet for en individ att bira pa flera stammar samtidigt.
Det skulle da vara mdojligt att djupare undersoka hur dessa konkurrerar
med varandra och under vilka omstédndigheter hogre nivaer av resistens kan
selekteras for. Att infora en tredje parallell, intermediért resistent smitta,
var under detta arbetets borjan en ambition som av framst praktiska skl
fick stryka pa foten.

En medveten begrinsning vi inférde pa var modell var att inte tillata nya
resistenta bakterier att uppsta pa nétverket, antingen genom mutationer
eller som en ny smitta utifran. Vi motiverade detta med att sadana mu-
tationer var ovanliga for pneumokocker samt att vi ville undersoka sprid-
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ning genom dolda infektioner. Om man vill géra en mer realistisk modell,
eller eventuellt anpassa modellen till en annan typ av bakterie med ett an-
norlunda beteende, vore det dock kanske rimligt att inféra nagon sadan
mekanism.

Som vi ndmnt tidigare gor var modells komplexitet det svart att applice-
ra vanliga analytiska metoder, varfér vi uteslutande undersékt modellens
beteende med hjilp av simuleringar. Det vore ddrmed intressant att istal-
let undersoka en liknande men mer analytiskt vélsinnad modell, dar den
grundlaggande strukturen med tva samtida infektionstyper behalls men en
del av de ovriga egenskaperna skalas ner och forenklas.

5.4 Kostnadsanayls

En potentiellt intressant analys vi inte hann med att utféra i denna upp-
sats var av hur samhillskostnader skulle kunna paverkas till f6ljd av var
modells beteende. Vi skulle héir till exempel kunna inféra explicita sjuk-
domsfall bland befolkningen, dar vi beldgger personer med en kostnad K;
per tidsenhet som de ar sjuka, for att representera sjukfranvaro fran job-
bet eller vard av sjukt barn. Svart sjuka personer med en resistent infektion
skulle dessutom kunna behdva liggas in pa sjukhus for djupare behandling,
under vilken tid de istéllet kostar samhéllet K5 per tidsenhet. Vi skulle da
kunna undersoka exempelvis vilken niva av penicillinférbrukning som mini-
merar de totala kostnaderna, med tanke pa att en lag forbrukning lar leda
till langre sjukfranvaro men farre sjukhusvistelser, medan en hég férbruk-
ning skulle trycka ner antalet sjuka men 6ka sjukhusfrekvensen bland dessa.
Man skulle ytterligare kunna infora dodsfall till f6ljd av sjukdom som ett
alternativ kostnadsmatt utéver det rent ekonomiska.
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