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Sammanfattning

HIV och tuberkulos (TBC) &r tva av de framsta dodsorsakerna
i virlden och det ar kint att smittorna har en samverkan. Att bé-
ra pa bade HIV-viruset och tuberkulosbakterien &r betydligt virre &n
att bdra pa smittorna var for sig. Det hér arbetet handlar om att
med hjalp av stokastisk epidemimodellering och simuleringar under-
soka hur denna samverkan paverkar spridningen av de tva smittorna
nér de sprids simultant i en population i Afrika. Vi later TBC-smittan
finnas i en andel av befolkningen fran borjan och introducerar sedan
en HIV-smitta. Vi kommer att behandla sexuella spridningen av HIV-
viruset mellan heterosexuella individer, darfor later vi viruset spridas
pa ett kontaktnédtverk mellan individerna. Vi &r intresserade av hur
nétverkets egenskaper paverkar spridningen av HIV-viruset.

Nagra analytiska berdkningar gors, men fokus ligger pa att underso-
ka smittspridningens egenskaper genom simuleringar. TBC-spridningen
analyserar vi genom dess sa kallade endemiska nivaer, andelen av popu-
lationen som bér pa smittan. Resultatet av HIV-spridningen utvérderas
med sannolikheten att den introducerade smittan leder till en epidemi,
storleken pa denna epidemi och dodstalet.

Det visar sig att ndr HIV-introduceras i en befolkning dar TBC
finns s& Okar inte antalet individer som bar péa tuberkulosbakterien,
déremot blir fler sjuka. Ett HIV-virus som introduceras i en befolkning
med TBC har bade storre sannolikhet att leda till en epidemi och leder i
genomsnitt till ett stérre antal HIV-smittade &n om populationen hade
varit TBC-fri. Pa vilket sitt dodstalet paverkas ar oklart. Pa vilket sétt
kontaktnétverket paverkar spridning av HIV beror pa hur latt smittan
sprids i en population i allmanhet; en smitta som &r latt att behandla
sprids béattre nir antalet kontakter individerna har har stor variation
medan en svarbehandlad smitta sprids béttre pa ett nitverk som &r
mer homogent.

*Postadress: Matematisk statistik, Stockholms universitet, 106 91, Sverige.
E-post: liax3385@student.su.se. Handledare: Mia Deijfen och Pieter Trapman.



Forord

Detta arbete utgor en kandidatuppsats i matematisk statistik om 15 hogskolepoang. Jag vill tacka
mina handledare Mia Deijfen och Pieter Trapman fér handledning och inspiration under arbetets

gang.
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1 Introduktion

Humant immunbristvirus, HIV, &r ett virus som sedan sin upptéckt har orsakat ca. 35 miljoner
dodsfall och trots att det arliga antalet dodsfall minskar &r det fortfarande en av de ledande
dédsorsakerna i varlden. Om viruset forblir obehandlat leder det till ett forstort immunforsvar
och med stor sannolikhet dod till f6ljd av andra infektioner. 36.7 miljoner beréknades leva med
infektionen ar 2015, majoriteten i &stra och subsahariska Afrika. Den vanligaste dédsorsaken hos
HIV-smittade ar tuberkulos, TBC. TBC &r en bakterieinfektion som &ven den &r en av de ledande
dddsorsakerna i virlden. 2015 orsakade bakterien 1.8 miljoner dédsfall och en tredjedel av vérldens
befolkning beréknas béra pa bakterien. Majoriteten av smittspridningen sker i Afrika och sydostra
Asien. De allra flesta som bér pa tuberkulosbakterien blir dock aldrig sjuka. Ungefér en tiondel av
de smittade utvecklar en aktiv och smittsam infektion under sin livstid, en siffra som &r betydligt
hogre bland HIV-smittade. Koinfektion med HIV gor den ocksd mer allvarlig och dodlig. (WHO,
2016; UNAIDS, 2016)

Malet med den hér uppsatsen ar att modellera spridningen av HIV och TBC med fokus pa
Afrika och analysera den med hjilp av framfor allt simuleringar. Framst &r vi intresserade av hur
spridningen av ett HIV-virus som introduceras i en befolkning paverkas av att TBC &r nérvarande.
HIV kan spridas pa flera sédtt, men vi kommer endast att behandla den sexuella spridningen mel-
lan heterosexuella mén och kvinnor. Sexuella kontakter mellan individer representeras med en
néatverksgraf pa vilken viruset sprids. Vi dr utéver huvudproblemet &ven intresserade av hur
férdelningen av antalet sexuella partners paverkar spridningen av HIV.

Eftersom att manga forenklingar gors i modelleringen &r malet inte att sa realistiskt som mojligt
spegla smittspridningen, men slutsatserna bor d&nda kunna ge aningar om hur smittorna samspelar
i verkligheten.

I kapitel 2.1 definieras kontaktnétverket for spridning av HIV och i kapitel 2 definieras modeller
fér spridning av smittorna. I kapitel 3 gar vi igenom vilka storheter vi kommer att anvinda for
analysera smittspridningarna. Kapitel 4 borjar med en forklaring av simuleringarna och val av
parametervirden, sedan presenteras resultaten av dessa simuleringar. I kapitel 5 gar vi igenom re-
sultaten, diskuterar vad som kan ha paverkat dessa och vad framtida undersokningar inom omradet
skulle kunna inkludera som inte ingar i det har arbetet.

2 Modellering

HIV-viruset kan spridas sexuellt, via blod eller fran mor till barn vid f6dsel och amning. I manga
delar av vérlden sprids viruset frimst mellan homosexuella mén och via sprutdelning. Aven i Afrika
ar dessa grupper Gverrepresenterade men den sexuella spridningen mellan heterosexuella individer
beréknas dnda std for majoriteten av spridningen (Anderson & May, 1991, kap. 11.3.9), darfor &r
det den vi véiljer att underséka. Det gor ockséa problemet tillréckligt enkelt for att kunna dra vissa
analytiska slutsatser. Vi far dessutom mdjlighet att anvinda olika smittorisker for kénen, nagot
som &r relevant eftersom att infektionsrisken dr dubbelt s& stor fran man till kvinna jAmfort med
det motsatta. Att vi studerar den heterosexuella spridningen innebér att alla inte kan smitta alla,
darfor ar det passande att sprida viruset pa ett bipartit kontaktnatverk.

Tuberkulos sprids genom luften, till exempel genom att en smittsam person hostar. En rimlig
forenkling ar da att alla kan smitta alla. Vi behover alltsa inte skapa nagot nétverk for tuberku-
losspridning. Det tillater oss att enkelt gora analytiska berdkningar.

Vi kommer att anvidnda oss av stokastiska modeller for smittspridning. Vi vill bland annat
understka sannolikheten att en introducerad HIV-smitta leder till ett utbrott och férdelningarna
fér antalet smittade och antalet doda i epidemier, nagot som endast &r mdjligt for stokastiska
modeller. Stokastiska modeller dr ocksa passande att analysera med hjilp av simuleringar. Vi
kommer att lata spridningen ske i diskret tid. I det har avsnittet definieras natverksmodellen for
spridning av HIV samt de tva modellerna fér spridning av HIV och TBC och hur de paverkar
varandra.

2.1 Natverksmodell for HIV-spridning

En nitverksgraf bestar av ett antal noder samt kanter som sammanbinder noderna. I vart fall
representerar noder individer i populationen och kanter sexuella kontakter mellan dessa. Eftersom
att spridningen som studeras &r mellan heterosexuella individer kommer vi att anvinda oss av en



bipartit graf. En bipartit graf &r en graf dar noderna delas in i tva typer (hir dr det mén och kvin-
nor) och dér kanter endast kan sammanbinda tva noder som har olika typ. Under simuleringarna
kommer smittan alltsd endast att kunna spridas via grafens kanter. For en given individ kallar vi
alla individer som har en gemensam kant med denna for individens kontakter. Varje individ tillde-
las ett antal kontakter utefter en bestdmd férdelning, nodernas gradférdelning. Vem som paras
ihop med vem bestdms uniformt slumpmaéssigt. Vi kommer framf{or allt att vélja fordelningar som
ger manga noder fa kanter medan ett fatal noder far betydligt fler kanter, s& kallade tungsvansade
férdelningar.

Figur 1: Exempel pa en bipartit graf

2.1.1 Generering av nitverksgraf

Grafen for spridning av HIV genereras pa foljande sétt, liknande Newman (2002):

1. Bestdm populationsstorlek och representera varje individ med en nod.

2. Dela populationen i tva delar: méan och kvinnor. Vi viljer att dela populationen i tva lika
stora delar.

3. Tilldela varje individ (nod) ett antal halvkanter utifran en bestdmd férdelning. En halvkant
ar en kant som endast dr sammankopplad med en nod.

4. Vilj slumpméssigt en kvinnlig halvkant och en manlig halvkant och ersidtt dem med en hel
kant mellan de tva individerna. Fortsétt tills ena sidan har slut pa halvkanter.

5. Sléng bort kanter som blir 6ver. Populationen &r tillrackligt stor for att férdelningen av antal
kanter per individ ska bli approximativt oférdndrad trots att ett fatal kanter férsvinner.

Av Newman (2002) beskrivs en liknande generering av ett nitverk, men i en homogen popula-
tion dér exakta analytiska resultat ar av intresse, darfor dr hanteringen av 6verblivna kanter dér
striktare. Vi kommer inte att vara lika intresserade av exakta analytiska resultat for HIV-spridning
pa nétverket och néjer oss darfor med att gradférdelningen &r approximativ.

2.2 Modell for HIV-spridning

For att kunna vélja en lamplig modell fér spridningen tittar vi pa sjukdomstérloppets egenskaper.
Nir en individ blir smittad med viruset ar det inte alltid sjukdomen mérks, men blir trots det
tidigt smittsam. Néar viruset har upptéckts finns behandling att fa. Behandlingen gor inte att de
smittade kan bli helt friska, men dagens behandling ar sa pass effektiv att de smittade kan leva ett
normalt liv med en smittsamhet som &r s liten att den kan ses som férsumbar. Om behandling inte
fas kommer HIV s sméningom leda till att kroppen inte lingre kan forsvara sig fran infektioner.
Det dr det hér stadiet som definierar AIDS, som med stor sannolikhet leder till déden.

En smittspridning av den hér typen kan forenklas till en sa kallad STR-modell f6r smittspridning.
SIR star for "susceptible", "infectious" och "removed", de tre stadierna en individ kan befinna sig
i. S, I och R kommer i fortséttningen att representera andelarna av populationen som befinner
sig i de olika grupperna. Vi kommer &ven att tillata dod, déarfor infér vi &ven en grupp D. Ur
HIV-spridningens perspektiv ér det likvardigt med att bli behandlad men eftersom att vi kommer
att sprida tva smittor simultant &r det relevant att skilja pa grupperna, en individ med behandlad
HIV kan fortfarande ingé i spridningen av tuberkulos.



S: Mottaglig (Susceptible)
I: Smittsam (Infectious)
R: Behandlad (Removed)
D: Déd

I var smittspridning kommer alla individer initialt att vara mottagliga utom en slumpméssigt vald
person som &r smittsam. I varje tidssteg kan individerna flyttas mellan grupperna med bestdmda
sannolikheter per tidssteg:

By : Sannolikheten att en given mottaglig kvinna blir smittad av en given smittsam kontakt
Bm,,: Sannolikheten att en given mottaglig man blir smittad av en given smittsam kontakt
~vg: Sannolikheten att en given smittsam individ far behandling

wrr: Sannolikheten att en given smittsam individ dor i AIDS

Figur 2 visar de olika stadierna och 6vergangssannolikheterna.

I en spridningsmodell dér ingen kan aterga till att bli mottaglig och dér inga nya individer
tillkommer i populationen kommer smittan sd smaningom att férsvinna. Nivaerna borjar minska
nir andelen mottagliga ar fa jamfort med antalet smittsamma och nir ingen smittsam individ
finns kvar i populationen &r smittan utdéd. Vi kommer alltsd att undersoka ett sjukdomsférlopp
under en begrédnsad tid. Att lata populationen vara sluten bortsett fran dodsfallen &r en grov
forenkling av verkligheten som diskuteras i kapitel 5, det &r dock en forenkling som krivs for att
kontaktnédtverket ska bli enkelt hanterbart.

YH Behandlad (R)

B - I(K)x - —
Smittad (I)
\

pH Désd (D)

Y

Mottaglig (S)

* I(K) &r antal smittsamma kontakter.

Figur 2: Spridningsmodell f6r HIV

2.3 Modell for TBC-spridning

Nér en individ blir smittad med TBC blir denna varken sjuk eller smittad pa en gang utan har
bakterien vilande i kroppen. De flesta utvecklar aldrig en aktiv sjukdom. Om bakterien déremot
blir aktiv, ofta till foljd av ett forsvagat immunforsvar, blir individen bade sjuk och smittsam.
Behandling finns. Den &r effektiv och gor att individen blir helt frisk igen, ddremot ger den inte
immunitet mot att bli infekterad igen. Utan behandling &r tuberkulos dédlig.

En modell som kan beskriva ett sjukdomsférlopp av den hér typen dr en SEIS-modell. I mod-
ellen finns tre stadier, plus i vart fall déd. Aven hir kommer S, E, I och D att representera andelar
av populationen.

S: Mottaglig (Susceptible)
E: Latent (Exposed)

I: Smittsam (Infectious)
D: Déd

Parametrarna som bestdmmer sannolikheterna fér en individ att Gvergd fran en grupp till en
annan i varje tidssteg &r:

Br/ny: Sannolikheten att bli smittad av en given smittsam individ
er: Sannolikheten att 6verga fran latent till aktiv smitta
~r: Sannolikheten att f& behandling



pr: Sannolikheten att d6 av TBC

Har skalas sannolikheten att bli smittad med n;, antalet levande individer i tidssteget. Den
totala sannolikheten att bli smittad beror alltsd pa andelen smittsamma individer i populationen.
Figur 3 visar de olika stadierna och &vergangssannolikheterna.

En smittspridning som foljer en SEIS-modell ar i vanliga fall endemisk, det innebér att sjuk-
domen alltid finns i en viss andel av befolkningen och har mycket liten sannolikhet att forsvinna
om den val far faste. Andelen kallas smittans endemiska niva. Da kan det tyckas orimligt att tillata
doéd i en annars sluten population eftersom att populationen da bara kan minska, men aldrig 6ka.
Anledningen till att vi &nda vill tillata dod i modellen &r att vi har ett begrinsat tidsperspektiv
(tiden d& HIV-utbrottet pagar), dd kommer det inte att vara ndgot stort problem si linge dod-
ligheten inte véljs som alltfor hog i relation till sannolikheten att fa behandling. Att vi véljer att
skala smittosannolikheten mot befolkningsstorleken gor ocksa att de endemiska nivaerna bibehalls
trots att befolkningen minskar. Detta kinns ocksa intuitivt rimligt; sannolikheten att bli smittad
av en given smittsam individ bor vara storre i en liten by pa 20 personer &n i en stad med en miljon
invanare.

T
Mottaglig (S) > Latent (E) > Aktiv (I) > Dod (D)
By - ITH €T wr

* I=andelen smittsamma individer i befolkningen

Figur 3: Spridningsmodell for TBC

2.4 Samspel

Det hér arbetet handlar till stor del om att underscka samspelet mellan HIV och tuberkulos. I
modellen finns samspelet pa tva stéllen:

1. Risken att latent TBC blir aktiv (er) okar for individer med HIV.

2. Risken att d6 1 HIV (ug) okar for individer med aktiv TBC

Detta &r de tva tydliga samband som &r kéinda mellan HIV och TBC. Det kan diskuteras om det ar
risken att d6 av HIV som 6kar med TBC eller tviartom, men eftersom att vi frémst ar intresserade
av att studera TBCs paverkan pa HIV ir detta den mest passande modellen. Aven i verkligheten
klassificeras personer som dor med koinfektion som att ha détt av HIV. (WHO, 2016)

Det kan &ven finnas andra faktorer som indirekt paverkar, men ingenting sddant ar tydligt nog
fér att inkludera i modellen.

3 Intressanta storheter

Nér vi studerar resultatet av smittspridning finns det ett antal intressanta storheter att undersoka,
dessa presenteras nedan.

3.1 TBC
3.1.1 Endemiska nivaer

De endemiska nivaerna i en stokastisk endemi i en stor population kan approximeras med en de-
terministisk modell i kontinuerlig tid. I den deterministiska modellen antar vi en stor och sluten



population. Eftersom att dod ingér i var modell 4r var population inte sluten, men eftersom att vi
skalar smittorisken mot antalet levande individer ar 6vergangssannolikheterna oberoende av popu-
lationsstorleken och dédstal kan ignoreras i berdkningen av endemiska nivaer sa lange populationen
fortfarande &r stor.

I stéllet for att individer gar mellan infektionsgrupper med sannolikheter raknar vii den determinis-
tiska, kontinuerliga modellen med att andelar av populationen gar mellan grupper med intensiteter:

B: Intensiteten med vilken en given mottaglig individ blir smittad av en given smittsam indi-
vid.

e: Intensiteten med vilken smittan gar fran latent till smittsam.

~: Behandlingsintensitet

Smittspridningen brukar definieras med ett ekvationssystem som bygger pa intensiteterna med
vilka individer flyttar mellan grupperna. Losningen da T — oo ger de endemiska nivaerna for S,
E och I

dsS

&2 = _BSI+~T
o7 BST 4+~
dFE

22— BSI —¢E
o7 BS €
dl
R Y |
ar ~ 7

Andelen mottagliga individer (S) minskar da mottagliga blir smittade och 6kar nér smittsamma
far behandling. Andelen latenta individer (E) dkar d& mottagliga blir smittsamma och minskar
da latent smitta utvecklas till aktiv smitta. Andelen smittsamma individer (I) okar d& latent
smitta utvecklas till aktiv och minskar d& smittsamma far behandling. Ekvationerna bygger péa den
allménna deterministiska epidemimodellen som beskrivs av Andersson & Britton (2008, kapitel 1.4)
och utdkas med en latent fas samt later behandlade individer direkt aterga till att bli smittsamma
(Anderson & May, 1991, kapitel 3.4.1 & 3.4.6).

For att fa fram de endemiska nivaerna for intressanta parametervirden loser vi ekvationssys-
temet numeriskt.

3.2 HIV
3.2.1 Utbrottsstorlek

Utbrottsstorleken definieras som antalet individer som blir smittade innan viruset dor ut. For ett
utbrott som foljer en SIR-modell i en stor population géller det enligt "threshold limit theorem”
(Andersson & Britton, 2008, kapitel 4) att antalet aningen &r litet eller normalférdelat kring en
deterministisk andel av befolkningen. Né&r endast ett fatal blir smittade sigs det vara ett litet
utbrott, annars kallas det ett stort utbrott eller en epidemi.

For att undersdka utbrottsstorleken gor vi flera simuleringar av HIV-spridning pa nétverket
och noterar hur manga som smittades i varje simulering. Oftast ar vi endast intresserade av de
fall som ledde till stora utbrott men det kan &ven vara intressant att undersoka den empiriska
sannolikhetsférdelningen som fas av alla simuleringar.

3.2.2 Ry

Reproduktionstalet Ry &r en central storhet inom epidemiologi. Den brukar fér homogena pop-
ulationer pd homogena grafer (grafer déir nodernas gradtal har liten variation) definieras som
det forvintade antalet personer en smittsam individ smittar i en fullt mottaglig population. For
smittspridning pé grafer dar antalet kontakter som i vart fall har stor variation &r inte denna defi-
nition tillrdcklig. En definition av Ry som tar hénsyn till heterogeniteten i antal kontakter beskrivs
av Olinky & Stone (2004):

Ro = po(1+C%) (1)



Dar py reproduktionstalet for smittan om den hade spridits pa en homogen graf och 0‘2, ar
variationskoefficienten (variansen delat med véntevéirdet i kvadrat) for gradférdelningen.

Forutom att var gradférdelning ar tungsvansad maéaste vi ta itu med att var graf ar bipartit med
olika smittosannolikhet fér mén och kvinnor. Vi hanterar problemet liksom Olinky & Stone (2004)
och projicerar natverket pa den manliga populationen. Vi &ar alltsa till att borja med intresserade
av pg =det forvintade antalet mdn som smittas av kvinnor som smittats av en smittsam man i en
Sfullt mottaglig population. Det kommer att visa sig att en projektion pa den kvinnliga befolkningen
ger samma resultat.

For att berdkna py behéver vi veta det genomsnittliga antalet mén varje man gemensamma
kontakter med, vi kallar talet E[K>]. Vi behéver ocksé veta sannolikheten att en given smittsam
man smittar en given mottaglig man genom en kvinna. Sannolikheten kommer vara produkten av
sannolikheterna for de tva héndelserna i kedjan. Vi betecknar talet 0. Sedan kan vi alltsa berdkna

po = E[Ks]o (2)

Antalet min en man har gemensamma kontakter med, E[K»] dr produkten av det forvintade
antalet kontakter en man har (E[K]) och det férvintade antalet kontakter en av mannens kontakter
har (E [f( ). E[K] definieras som en modellparameter och &r alltsa kind. F[K] # FE [f( ] pa grund av
sa kallad size bias. Size bias innebér hér att en kvinna som har kontakt med den initialt smittade
mannen i genomsnitt har fler kontakter dn en slumpmaéssigt vald kvinna, det beror pa att en individ
med manga kontakter har storre sannolikhet att vara en kontakt till den initialt smittade. Om
den vanliga gradférdelningen har férdelningsfunktion P(K=k) har gradférdelningen med size bias
férdelningsfunktion

PlE=k) =" PE(g(): u
Vi har alltsa att o 2, P(K =k)
E(K;) = E(K) - Z T EE) o

Vantevirdena berdknar vi numeriskt.

Nar vi ska berdkna o ska vi berdkna sannolikheten att smitta 6verfors fran en smittsam till
en mottaglig individ innan perioden da &verféring &r mdjlig tar slut. Det som kan leda till att
infektionen inte hinner ske &r (sannolikheter per tidssteg):

e Den smittsamma far behandling (med sannolikhet vg)

e Den smittsamma dér av HIV (med sannolikhet pg (1 + I7))

e Den smittsamma dér av TBC (med sannolikhet pp - I7)

e Den mottagliga grannen dér av TBC (med sannolikhet pr - I7)

Dar Ir ar sannolikheten att en individ har aktiv tuberkulos, vilken &r lika med tuberkulos en-
demiska niva. Dessa hiandelser ar inte nodvéandigtvis exklusiva, utan flera kan ske i samma tidssteg
enligt Venn-diagrammet i Figur 4.

Sannolikheten att ndgon av dessa sker i ett visst tidssteg ar alltsa

U= pg (14 Ir) +vm + 2Irpr — pu (1 + In)pr Iy — 2yapr It — (prlr)® +vo (prlr)?

Sannolikheten att den smittsamma individen smittar den mottagliga i ett tidssteg ar som vanligt
B, eller By, beroende pa kon.

Som var simulering dr uppbygegd kan smitta ske i samma tidssteg som nagon av de fyra hén-
delserna ovan sker. ¢ &r alltsd sannolikheten att smitta sker innan eller i samma tidssteg som
nagon av de fyra héndelserna, i bade fallet man till kvinna och i fallet kvinna till man. Detta
betyder att:

O-:/BHK/(ﬂHK +F_/BHKF)'/BHJW/(5HM +F_6HJWF) (4)

Vi kan nu beriikna pg enligt ekvation (2),(3) och (4). CZ kan skrivas som C3 = E(K3)/E(K)?—
1 och beriiknas pa liknande sitt som E(K2) ovan.
Vi har nu alla delar for att berékna vart reproduktionstal enligt ekvation (1).



<J_>

A: Individen dor av HIV
B:Kontakten dér av TBC
C:Individen far HIV-behandling
D:Individen doér av TBC

Figur 4: Venn-diagram &ver situationer som kan leda till smitta inte ldngre kan 6verforas fran en
given smittsam individ till en given mottaglig kontakt

Framfor allt pa grund av att var gradférdelning inte &r exakt pa grund av hur nétverket gener-
erades i kapitel 2.1.1 kommer inte heller reproduktionstalet att vara exakt, men det kommer att
vara tillrackligt néra for att vara en intressant storhet.

Enligt threshold limit theorem (se kapitel 3.2.1) dr en epidemi endast méjlig om Ry > 1. Om
Ry < 1 kan alltsa ett stort utbrott omdjligt ske. Enligt (Olinky & Stone) géller det att Ry alltid ar
storre &n 1 om grafen ar tillrackligt heterogen. Vi kommer dock endast att underséka grafer vars
gradférdelning har éndlig varians, det kommer alltsa inte vara omdjligt att fa ett reproduktionstal
under 1, men for vissa nitverksgrafer bér det vara ovanligt.

3.2.3 Utbrottssannolikhet

Som vi vet dr sannolikheten for en epidemi 0 d& Ry < 1. Nér reproduktionstalet &r storre finns
en positiv sannolikhet fér ett stérre utbrott. Vi berdknar den sannolikheten genom att gora flera
simuleringar av HIV-spridning pa nétverket och berdkna hur stor andel av simuleringarna som
leder till stora utbrott.

3.2.4 Antal doda

Nagot som till stor del bestdmmer hur allvarlig en epidemi &r ar dodstalet. Vi tittar pa de simu-
leringar i kapitel 3.2.3 som leder till stora utbrott och noterar hur méanga av de smittade som dor
pé grund av HIV. Individer som dor enbart pa grund av tuberkulos rédknas inte med.

4 Simuleringar & Resultat

Till att borja med vill vi underséka hur smittspridningarna beter sig for smittorna var for sig. For
tuberkulos vill vi veta om andelen smittade 6ver tid stimmer 6verens med de analytiskt berdknade
endemiska nivaerna. For HIV kommer vi forst att undersoka hur valet av kantférdelning paverkar
spridningen, sedan vill vi fa fram vdrden pa storheterna i kapitel 3.2. Né&r vi gor simuleringar
med simultan spridning vill vi frimst jamféra resultatet av HIV-spridning med och utan TBC
narvarande i populationen. Vi vill &ven undersoka hur nivaerna av TBC péaverkas av ett HIV-
utbrott.
Vi anviander Matlab for att géra berdkningar och simuleringar.

4.0.1 Tester

Antalet simuleringar som leder till stora utbrott &r binomialférdelat, sa for att ta reda pa om
skillnader i utbrottssannolikhet &r signifikanta anvinder vi z-testet (Alm & Britton, kapitel 7.6.4.
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Jamforelse av proportioner). Testet bygger pa att vi kan approximera antalet utbrott (och darmed
skillnaden) med normalférdelningar. Approximationen &r tillaten nér

(n1 +mn2)p(1 —p) >5

dér ny och ny &r antalet simuleringar, p = (z 4+ y)/(n1 + n2) och x1 och zo ar antalet simuleringar
som leder till stora utbrott.

For att ta reda pa om skillnader i utbrottsstorlek och antalet déda &r signifikanta anvinder vi
Welch’s t-test (Alm & Britton, kapitel 7.6.2: Inferens om puy — uo dé varianserna ér okdnda), det
kan vi gora eftersom att threshold limit theorem (Kapitel 3.2.1) séiger att storleken pa stora utbrott
ar normalfordelade. For att anvinda testet kravs inte lika varians.

Nar vi testar anvinder vi signifikansnivd 5%. Vi kommer att gora testerna for flera olika
parametervirden, darfor later vi signifikansnivan for varje test i en grupp av tester vara 0.05/m
dér m ar antalet parameterviarden som testas. Detta for att signifikansnivan for testet i sin helhet
ska vara 5%.

4.1 Val av parametervarden

Parametrar fér smittspridningen &r svara att vélja eftersom att de beror pa méanga faktorer och inte
gar att ldsa direkt ur statistik. De varierar dessutom i verkligheten geografiskt och mellan individer.
Vi kommer dérfor att vilja parametervirdena nagot godtyckligt och fokusera pa beteenden hos
smittorna snarare &n absoluta viarden. D& kan vi ocksa vélja parametrar som gor att andelen
smittade blir relativt stor vilket gor att resultaten blir tydligare och ldttare att studera. Framfor
allt kan vi se till att de koinfekterade inte blir for fa.

Till att borja med anvénds véardena i tabellen nedan pé populationsstorleken och parametrarna
som beskrivs i kapitel 2.2 och 2.3. Sannolikheterna ar per tidssteg. Ett tidssteg ar tdnkt att vara
i ungefér en méanad.

Parameter | Virde
Populationsstorlek n | 10000
TBC
Smittosannolikhet Br/ng | 0.6/n
Aktiveringssannolikhet er | 0.04 20 ganger sa hog for koinfekterade
Behandlingssannolikhet yr | 0.12
Dodssannolikhet pwr | 0.001
HIV
Smittosannolikhet (Mén) B, | 0.02
Smittosannolikhet (Kvinnor) By | 0.04
Behandlingssannoliket vm | 0.06
Dodssannolikhet wr | 0.03 Dubbelt sa hog for koinfekterade

Populationsstorleken véljs till 10000, det gor den tillrdckligt stor for att kunna approximera
resultat for stora populationer men samtidigt liten nog for att kunna simuleras pa en rimlig tid.
Smittosannolikheten f6r TBC, 87 /n; beskriver sannolikheten att som mottaglig individ bli smittad
av en given smittsam individ. Sannolikheten skalar mot populationsstorleken i tidssteget, n;. Den
totala sannolikheten att bli smittad &r ett minus sannolikheten att undkomma smitta fran alla
smittsamma: 1 — (1 — B /n;)%. Hir beskriver I; antalet smittsamma individer vid tidpunkten.

Parameterviirdena {6r TBC-spridning &r inspirerade av siffror fran WHO (2016) som beskriver
TBC-ldget i Afrika ar 2015. I en population pa 989 miljoner upptécktes 2.75 miljoner nya fall (av
aktiv TBC) varav 31% med HIV. 0.45 miljoner dog i TBC utan HIV i kroppen och 0.3 miljoner dog
i TBC med viruset. I Afrika ar latent TBC mycket vanligare &n i resten av vérlden och beréknas
finnas i runt 80% av befolkningen.

Parameterviirdena f6r HIV-spridning &r inspirerade av siffror fran UNAIDS (2016) som beskriver
HIV-l&get i s6dra och 6stra Afrika 2015. I en population pa 479 miljoner levde da 19 miljoner da
med HIV, 54% med behandling. 0.96 miljoner nya fall upptacktes och 0.47 miljoner dog i AIDS-
relaterade sjukdomar, en tredjedel av dessa var TBC.

Hur vara parametervirden berdknades kommer inte att presenteras eftersom det &r nagot god-
tyckligt. Dock ar samtliga parametrar for HIV mycket hogre &n i verkligheten eftersom att viruset
annars skulle finnas i del av var befolkning som &r for liten for att péalitligt kunna analysera.
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Aktiveringssannolikheten fér TBC valdes dven den som mycket hogre &n i verkligheten av samma
anledning. Anledningen till att 6verdriva spridningen ar framfor allt for att vi vill att en tillrackligt
stor del av befolkningen ska vara koinfekterade. Med verkliga parametrar skulle den delen vara
obetydligt liten. Eftersom att fler &n i verkligheten nu blir smittade av TBC sédnker vi &ven risken
att do sa att antalet inte blir for stort.

Nér vi sedan gor simuleringar kommer chansen att fa behandling foér HIV, ~g, vara den vi
andrar mest pa nar vi vill underséka hur HIV-smittan paverkas av att vara olika allvarlig. Detta
for att det kdnns rimligt att chansen att fa behandling &r den parameter som skiljer sig mest runt
om i vérlden och &r ldttast att paverka.

4.1.1 Kantfordelningen

For att skapa den bipartita nitverksgrafen for HIV-spridning behdver vi bestdmma egenskaperna
for detta. Vi har i kapitel 2.1 valt att ge varje nod ett antal kanter efter en bestdmd gradférdelning
och sedan koppla ihop noderna slumpmissigt utefter dessa. Vi later for enkelhetens skull grad-
férdelningen vara densamma for mén och kvinnor. I en mer komplicerad modell skulle det dock
kunna vara av intresse att lata fordelningen variera men lata vinteviardena vara lika.

Gradfordelningen for en nod beskriver alltsa hur manga sexuella partners en individ har. Det
ar rimligt att anta att de flesta under sin livstid har ett relativt litet antal partners medan nagra
fa har betydligt fler. Vi vill allts& ha en fordelning dar sannolikheten for ett litet antal partners ar
stor, men dir det samtidigt finns en sannolikhet for ett mycket storre antal. En fordelning med en
sadan egenskap kallas tungsvansad. For att kunna styra tyngden pa férdelningens svans kommer
vi att jamfora olika Poissonfordelningar med stokastiska, Paretofdrdelade vinteviarden dér vi sedan
lagger till 1 (individer utan partners inte &r intressanta i simuleringen). Till Paretoférdelningen
kan vi vélja ett vintevirde p och en parameter o som styr tyngden pé férdelningens svans (ldgre
virde ger tyngre svans). Dessa egenskaper verfors till Poissonfordelningen.

Paretoférdelningen har sannolikhetsfunktion

Fl@) = as® [+
5s<00,0<s,0<a
Déar s = p(a—1)/a.

For ett dndligt vintevirde krévs att a > 1 och for &ndlig varians kravs att o > 2.
Poissonfordelningen har sannolikhetsfunktion

P(K =k|A = \) = \e /R

0<k0<A

dér i vart fall A har en Paretoférdelning.

Vi later vintevirdet vara 5 och svanstyngdsparametern « vara 2.2. Vardet pa svanstyngden &ar
tagen fran en studie som refereras av Newman (2002) som kommer fram till att antalet sexuella
partners hos svenskar har en fordelning med en svanstyngd i nirheten av det viirdet. Aven om var
undersckning fokuserar pa Afrika &dr 2.2 ett béattre val &n ett helt godtyckligt virde.

Parameter | Varde
Forvintat antal kontakter EK] |5
Svanstyngd a | 2,2

4.2 Simulering av smittoforlopp

Ett smittoforlopp simuleras hér pa foljande sitt:

1. Generera nétverksgrafen for spridning av HIV enligt kapitel 2.1.1.

2. Smitta en person med HIV
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3. Beriikna de endemiska nivaerna fér TBC och smitta slumpmaéssigt en andel av befolkningen
enligt dessa

4. 1 varje tidssteg, ga igenom alla individer och:

(a) Om individen har smittsam HIV

i. Smitta varje mottaglig kontakt med sannolikhet Sg,, eller S, beroende pa kén

ii. Fa behandling med sannolikhet vy
Annars d6 med sannolikhet pgy (20uy om individen har smittsam TBC)

(b) Om individen ar mottaglig for TBC:
Bli smittad med sannolikhet SpIrn; (ITn; dr antalet individer med smittsam TBC)

(¢) Om individen har latent TBC:
Overga till smittsam TBC med sannolikhet e (27 om individen har smittsam HIV)

(d) Om individen har smittsam TBC:
Fa behandling med sannolikhet vy
Annars dé med sannolikhet pp

Simuleringen fortséatter tills spridningen av HIV har slutat eller fram tills en bestdmd tidpunkt.
Nivaerna av smittorna noteras i varje tidssteg om det &r intressant fér vad som undersoks.

4.3 TBC

Nér vi undersoker spridningen av TBC borjar vi med att lata Matlab 16sa differentialekvationerna
i kapitel 3.1.1 for att fa reda pa vad vi kan férvinta oss. For de valda parametervirdena far vi
féljande endemiska nivéer:

5=0.2
E=0.6
1=0.2

Andelen av befolkningen som bér pé bakterien stdmmer alltsd bra verens med de 80% som
estimeras bara pa den i Afrika. Dock har vi hela 20% med aktiv smitta, betydligt hogre an i
verkligheten, som vi onskade. Né&r en si pass stor andel av befolkningen &r smittsam kommer
koinfektionerna med HIV inte att bli for fa.

Nér vi gor simuleringarna av endast TBC later vi startnivaerna skilja sig fran de férvintade
endemiska nivaerna for att tydligare se konvergensen, senare kommer vi dock att starta pa de
endemiska nivaerna.

I Figur 6 plottas resultatet av en simulering med startnivéer [0.7,0.2,0.1] {6r mottagliga, latenta
och smittsamma som andelar av den levande befolkningen. Som véntat konvergerar nivaerna mot
[0.2,0.6,0.2]. Det totala antalet déda i tidssteg 300 uppkom till 532.

4.4 HIV

Nér vi simulerar ett HIV-utbrott med de valda parametrarna ser det ut som férvéntat. I Figur 6
ser vi att antalet smittsamma forst okar for att sedan minska och forsvinna. I slutet av epidemin
ar alla antingen friska, behandlade eller déda. 3532 personer blev totalt smittade och 1160 dog.

I Figur 7 ser vi slutstorlekar for 1000 simulerade HIV-utbrott. Som véntat &r resultatet uppdelat
i tvi: smé och stora utbrott. De stora utbrottens storlek ska enligt threshold limit theorem (kapitel
3.2.1) vara normalfordelade och det ser ut att stimma. For valda parametervirden ledde endast en
fjairdedel av simuleringarna till stora utbrott. Huruvida det &r realistiskt dr svart att sdga eftersom
att virusets epidemistatus ar en huvudanledning till varfor vi studerar det.

4.4.1 Kantfordelning

Vi kommer nu att underséka hur olika gradférdelningar (férdelningar av antal sexuella partners)
péaverkar spridningen av viruset. Vi kommer att jamfoéra de typer av Poisson-Pareto-fordelningar
som beskrivs i kapitel 4.4.1 {or olika svanstyngder. Vi kommer &ven att titta pa en vanlig Pois-
sonfordelning som ar ekvivalent med en Poisson-Pareto-fordelning med o = oo. I Figur 4.4.1 kan
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Figur 5: Andelen mottagliga (S), latenta (E) och smittsamma (I) av levande 6ver 300 tidssteg

Figur 6: Antal mottagliga

epidemi

Antal av 1000 simuleringar

Figur 7: Histogram o6ver slutstorlekar pa 1000 HIV-utbrott. Histogrammet till hoger visar den
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nir svansen ar tung ar de storsta virdena betydligt storre, ndgot som inte syns i grafen. Figuren
genererades fran 10000 punkter i varje fordelning varav den tungsvansade hade 30 observationer
utanfoér det presenterade omradet medan den andra inte hade nagra. Vi kommer att vara intresser-
ade av huruvida det spelar nagon roll att nagra fa individer har ovanligt manga partners.

a=s

a=2.001

02

01

Figur 8: Empiriskt genererade sannolikhetsfunktioner fér Poisson-Pareto-fordelningen med
svanstyngder 2.001 och oo

I Tabell 1 presenteras resultatet av simuleringar med fem olika svanstyngder och tva olika behan-
dlingssannolikheter. For varje kombination av parametervirden gors 1000 simuleringar. Forvantat
antal partners &r som vanligt satt till 5. TBC &r inte narvarande.

a| v | Ro Andel utbrott | Medelvérde utbrottsstorlek | Medelvirde antal déda
oo | 0.02 | 6.53 | 54% 7315 4386
100 6.53 | 53% 7310 4384
3 17.0 | 55% 7174 4304
2.2 107 | 53% 6894 4139
2.001 223 | 54% 6829 4098
oo | 0.09 | 1.86 | 3% 156 38
100 1.86 | 3% 194 48
3 4.84 | 8% 1238 309
2.2 30.4 | 15% 2092 523
2.001 63.5 | 17% 2590 268

Table 1: Resultat av simuleringar med olika svanstyngd pa kantfordelningen

Svansens tyngd tycks ha mycket liten paverkan pa utbrottssannolikheten nér fa far behandling,
men stor paverkan da manga far behandling. En tyngre svans tycks da leda till att betydligt fler
epidemier sker da behandlingssannolikheten &r hog.

Efter att ha bekriftat att normalapproximation ar tillaten gor vi z-tester for att avgora om
andelen utbrott skiljer sig signifikant for olika svanstyngder. For vy = 0.09 &r skillnaden signifikant
for samtliga kombinationer och rimliga signifikansnivaer utom nér vi jamfor o = co med o = 100
och a = 2.001 med a = 2.2, vilket inte &r helt ovintat da dessa férdelningar ligger néra varandra.
Att de tva fordelningar med hogt virde pa « har mycket lika Ry-varden bekréftar detta. For yg =
0.02 kan testet inte visa pa att svanstyngd gor nagon signifikant skillnad for utbrottssannolikheten.
For behandlingssannolikheten 0.001 (som inte visas i tabellen) gar det dock att visa pa att nitverk
med tungsvansade gradférdelningar har en signifikant lgre risk for epidemi.

Bade for hog och lag behandlingsgrad ser det ut att finnas monster i utbrottsstorlek och antal
déda. For liten behandlingsgrad tycks en tyngre svans leda till mindre utbrott och farre déda
medan svanstyngd ser ut att ha motsatt effekt da behandlingsgraden ar hog.
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Welch’s t-test visar att alla skillnader ar signifikanta (p-vérde under 0.0001) utom de mellan
svanstyngderna 100 och co. Utbrottsstorlek och antal déda dkar alltsa med 6kad svanstyngd nér
méanga far behandling och minskar med 6kad svanstyngd nér farre far behandling, ett monster som
liknar det hos sannolikheten for stora utbrott. En foérklaring kan vara att antalet kontakter en
smittad i genomsnitt behover ha for att sprida viruset vidare skiljer sig for olika behandlingsgrad.
For hog behandlingsgrad, dar det kan tédnkas krivas att smittan nar en individ med ett stort antal
kontakter ar detta mer sannolikt p& en graf med tungsvansad gradférdelning. For 1ag behandlings-
grad kravs det dock endast att smittan nar individer som inte tillhor den grupp individer med
lagst gradtal, detta dr mer sannolikt pa en graf med en ldttare svans eftersom att en tungsvansad
graf forutom att ha fler individer med hoga gradtal d&ven har flera individer med laga gradtal for
att kompensera i vintevirdet. Samma resonemang kan anvindas for att forklara monstret hos
utbrottssannolikheterna.

4.5 Simultan spridning

Nér vi studerar simultan smittspridning bérjar vi med att studera ett enda smittoférlopp som
ledde till en HIV-epidemi &ver tid. Vi later behandlingssannolikheten for HIV g vara 0.02, nagot
ldgre &n annars for att tydligare kunna se eventuella effekter. I Figur 9 ser vi hur storleken pa
grupperna forédndras 6ver tid. Vi ser att HIV-epidemin beter sig som tidigare; den Skar for att
sedan minska och férsvinna. Vi ser ocksa att andelen av populationen som bér pé latent TBC &r
betydligt ldgre bland de med smittsam HIV jamfort med den friska befolkningen, vilket troligtvis
beror pa att de som har bade latent TBC och smittsam HIV snabbt Gvergar till att ha aktiv TBC.

Andel av befolkningen med (HIV,TBC) dver tid

Andel

50 100 150 200 250
Tid

Figur 9: Antal smittade 6ver tid under ett HIV-utbrott med nérvarande TBC

4.5.1 Paverkan pa TBC

I Figur 10 ser vi tydligare vad som hidnder med TBC-nivaerna under ett HIV-utbrott. Andelen
friska individer forblir ndra oférédndrad medan andelen med latent TBC minskar och aktiv TBC
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Okar. Att fler blir aktivt sjuka beror pa att det &r just det som HIV paverkar hos TBC-bakterien:
risken att overga fran latent till aktiv smitta. Det &r alltsd inte fler som blir smittade av TBC
under en HIV-epidemi utan bara fler som blir sjuka och visar symptom. Efter utbrottet atergar
smittan till de tidigare endemiska nivaerna.
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Figur 10: TBC-nivaer under HIV-utbrott

4.5.2 Paverkan pa HIV

For att underséka hur en nérvarande tuberkulosendemi paverkar spridningen av HIV gér vi simu-
leringar med och utan TBC och jamfor resultaten. Vi gor ocksa simuleringar dar TBC nérvarar,
men i sig sjalv inte dr dodlig. Detta for att kunna bekréfta att eventuella effekter inte bara beror
pa TBCs dodlighet. Vi later ocksad behandlingssannolikheten variera for att kunna underséka
om tuberkulos paverkan beror pa hur allvarligt HIV-utbrottet ar. For varje val av parametrar
gbr vi 1000 simuleringar av smittoférlopp och noterar de intressanta storheterna. Vi anvénder
behandlingssannolikheter mellan 0.01 och 0.14 med 0.01-intervall.

4.5.3 Ry

I Tabell 2 nedan redovisas varden pa Ry for nagra av de undersokta parametervirdena. Vérdena
pa Ry ar nagot lagre ndr TBC &r nérvarande.

v 10 004 009 0.14
Med TBC | 156 60 28 16
Utan TBC | 191 68 30 17

Table 2: Vérden pa Ry for olika behandlingssannolikhet, med och utan TBC i befolkningen.

Utbrottssannolikhet Figur 11 visar de berdknade sannolikheterna att ett HIV-virus som in-
troduceras i en befolkning leder till ett stort utbrott. Vi ser att sannolikheten tycks vara storre
utan TBC i befolkningen. Med hjélp av z-test bekréftar vi att skillnaden i utbrottssannolikhet for
simuleringar med och utan TBC &r signifikant for alla nivaer av behandlingssannolikhet upp till
och med 0.08. De hégre behandlingssannolikheternas virden dr nagot osékra i allménhet eftersom
att det &r svarare att definiera grénsen for ett stort utbrott nédr fa blir smittade. Nagon skillnad
mellan TBC med och utan dodlighet gar inte att se i dessa simuleringar.

Skillnaden i sannolikhet beror troligtvis pa att risken att d6 i HIV okar for en individ med
TBC, alltsa &r sannolikheten storre att individen dor innan viruset hinner spridas vidare. Att vi
inte ser nagon effekt av att dodligheten i TBC sétts till 0 beror troligtvis pa att TBCs dédlighet
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har valts som liten redan fran borjan, annars ar det rimligt att tro att &ven den dodligheten skulle
péaverka sannolikheten for stora utbrott. Det kan ocksa bero pa att var stickprovsstorlek &r relativt

liten.

Beridknad sannolikhet for epidemi
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Figur 11: Andel av 1000 simuleringar som leder till HIV-epidemi

Utbrottsstorlek I Figur 12 ser vi att dven storleken pa epidemierna minskar ndr TBC &r nér-
varande i befolkningen. Welch’s T-test visar att skillnaden &r signifikant for alla undersckta be-
handlingssannolikheter under 0.13 mellan férsék med och utan TBC. Anledningen &r antagligen
densamma som ovan; individer hinner d6 innan viruset sprids vidare. Skillnaderna i utbrottsstor-
lek mellan de tva typerna av modeller med TBC ar signifikant for alla understkta behandlingssan-
nolikheter under 0.11 vilket visar att dven den 6kade dddlighet for koinfekterade spelar roll for
spridningen av HIV. Att hogre behandlingssannolikheter inte ger signifikans ldr bero bade pa att
stickprovsstorlekarna (antal stora utbrott) &r mindre samt att definitionen av stora utbrott ar
osdker nér ingen tydlig grans gar mellan stora och sma utbrott.

Medelviarde av antal smittade

000

8000 r

1000 simuleringar per punkt

2000

1000

-
=]
(=]
f=]

6000

5000 -

4000 r

30001

Antal smittade i HIV-epidemier

Behandlingssannolikhet yH

—— Utan TBC
™ Med TBC, pT=0| 1
AN Med TBC
N \
A \
.,
- N
\_\. \\
. A
, . \\\
0.02 0.04 0.06 0.08 0.1 0.12

0.14

Figur 12: Genomsnittliga slutstorlekar pa HIV-epidemier

Antal déda I den vénstra grafen i Figur 13 ser vi att fler dor ndr TBC &r franvarande. I Den
hogra grafen ser vi samma simuleringar gjorda for andra parametervirden, men dér géller det
motsatta. Vilket fall som &r vérst beror alltsd pa hur stor risken att dé i TBC ar samt hur stor
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effekt TBC har pa risken att d6 i HIV. Welch’s T-test visar att skillnaden ar signifikant olika for
alla tre modeller nédr behandlingssannolikheten dr under 0.1. Eftersom att var modell har en lag
risk att d6 i TBC men leder till att en storre del blir sjuka dr det svart att sdga vilket fall som
géller i verkligheten.
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Figur 13: Antal déda i HIV-epidemier for olika parametervirden och behandlingssannolikheter

5 Slutsatser och diskussion

Vi har undersokt smittspridning av TBC, HIV samt av de bada simultant och kan konstatera att
det tva smittorna paverkar varandras spridning.

Under ett HIV-utbrott ckar andelen individer med smittsam TBC i en befolkning samtidigt
som andelen med latent TBC minskar. Andelen friska individer tycks vara oféréndrad. Nar HIV-
utbrottet dr 6ver atergar andelarna till de tidigare endemiska nivaerna. Att bakterien inte sprider
sig till storre delar av befolkningen kanske inte &r vad man intuitivt forvintar sig, men sa tycks
vara fallet. TBC blir alltsa inte vanligare, men allvarligare, under ett HIV utbrott.

Det visar sig att HIV utbrott blir bade mindre och mindre sannolika ndr TBC nérvarar. Detta
beror pa att TBC leder till storre dédlighet som i sin tur férhindrar att viruset sprids vidare. TBC
forhindrar alltsa att HIV far maximal spridning. Pa vilket sétt TBC bidrar till det totala antalet
déda i verkligheten gar inte att avgéra med var modell pa grund av de orealistiska parametrarna,
effekten tycks bero pa val av parametrar. I var modell &r det dock fler som dér med HIV néar TBC
ar franvarande.

Fordelningen av antalet sexuella partners visar sig spela en stor roll i hur stor en HIV-epidemi
blir. Pa vilket sétt paverkan sker beror pa hur latt smittan sprids i allminhet; en smita som &r
l4tt att behandla sprids béttre nir antalet kontakter individerna har har stor variation medan en
svarbehandlad smitta sprids béttre pa ett nétverk som &r mer homogent.

I framtida studier finns det framfor allt tva intressanta riktningar for fordjupning. Den forsta
ar en mer analytisk riktning som fokuserar pé att studera var férenklade modell mer ingdende och
hitta teoretiska resultat géllande simultan smittspridning. Den andra &r att utoka modellen for
att battre spegla verkligheten och gora simuleringar utan att nédvéndigtvis férsdka komma fram
till teoretiska resultat. Det finns manga sétt att géra modellen mer verklighetstrogen, vi kommer
nu att ga igenom nagra exempel péa dessa.

I det har arbetet gjordes inga ingaende undersokningar av vilka parametervarden som bést
speglar verkligheten men det skulle vara intressant att forséka komma fram till mer sanningsenliga
varden och gora om forsok utefter dessa.

Manga forenklande antaganden gjordes i var modell. Flera av dessa skulle vara intressanta att
ldtta pa i studier av mer komplexa modeller.

Den storsta forenklingen vi gjorde var att anta en sluten befolkning bortsett fran doédsfallen.
Eftersom att bade HIV och TBC har langa smittoférlopp kan vi gissa att det dr den framsta
anledningen till att modellen avviker fran verkligheten. Ett tecken pa det ar att HIV i méanga
lander har endemisk status, nagot som inte dr mojligt i en SIR-modell utan demografi. Att vi valde
att gora forenklingen beror framst pa att det dr svart att integrera det bipartita kontaktnitverket
i en sddan modell. Att sprida en epidemi i en population dar den samspelar med en endemisk
smitta ar dessutom ett intressant problem i sig att studera.
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I kontaktnétverket for spridning av HIV antogs en gradférdelning som var lika for bada kdénen.
Detta verkar inte helt stdmma Gverens med verkligheten. I (Anderson & May) diskuteras hur
férdelningen varierar mellan kénen i Afrika, som vi har fokuserat pa. Kvinnorna kan antas ha
en storre spridning &n mén, de flesta kvinnor har farre sexuella partners dn de flesta mén medan
ett fatal (ofta prostituerade) har betydligt fler &n resten av befolkningen. Det dr kint att dessa
individer har en stor roll i spridningen av HIV. Dessutom antog vi att kanterna parades ihop helt
slumpmaéssigt, men i verkligheten &r det finns det ofta beroenden som ger upphov till ytterligare
strukturer i grafen.

Vi har inte heller tagit hénsyn till att ménniskor ofta dr monogama i perioder och inte har
samma sannolikhet att ha sexuell kontakt med alla mojliga partners vid alla tidpunkter.

Aven i spridningen av TBC skulle man kunna anvinda ett nétverk, till exempel en hushallsmod-
ell dar individer kan ha kontakt med alla i befolkningen men dér individer oftare har kontakt med
individer i samma hushall.

En annan forenkling som har gjorts &r fér smittoférloppen. Vi har antagit samma Gvergangssan-
nolikheter i alla tidssteg. I verkligheten ser det annorlunda ut. Framfor allt for HIV, dir smittsamheten
ar betydligt hogre i bérjan av den smittsamma perioden och i slutet, nér individen har natt AIDS.

Nagot som man i verkligheten forsoker gora for att forhindra spridningen ar ocksa att testa
individer med den ena sjukdomen for att ta reda pa om de &ven bér pa den andra. Om detta gors
ar det alltsa mojligt att sannolikheten att den okdnda sjukdomen upptécks och blir behandlad dkar
vid koinfektion, en effekt som var modell inte tar hénsyn till.

Trots dessa forenklingar ar de valda modellerna intressanta att studera, bade for sin egen skull
och for de aningar de ger om hur HIV och tuberkulos sprids i verkligheten.
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