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Forord

Denne introduktion til epidemimodeller beskriver tre af den matematiske epidemi-
ologis stgrre successer: fortolkningen af epidemikurven, keernegruppens betydning
for kgnssygdomme og effekten af massevaccinationer mod bgrnesygdomme. Intro-
duktionen bygger pa en stgrre (naesten feerdig) tekst [3]. Leesere, der gnsker flere
detaljer henvises til denne.

Tekstens opbygning: 1 Kapitel 1 beskrives den grundliggende epidemimodel
og dens biologiske fortolkning. De sidste to dele af kapitlet 1.4 og 1.5 giver en
teoretisk, matematisk analyse af modellen. Afsnit 1.5 kan evt. springes over. I de
naste to kapitler er der gjort rede for problemet og teorien er skitseret. Den nzermere
undersggelse henvises til gvelser herunder computersimuleringer. Kapitel 2 og 3 kan
laeses uathaengigt af hinanden men bygger begge pa afsnittene 1.1-1.4.

Forudssetninger: Teksten er beregnet for 3g’ere med hgjt niveau i matematik
og kendskab til differentialligninger. Afsnit 1.5 kaever metoder, som ligger ud over
gymnasiets pensum.

IMFUFA, 21 april, 2004

Contents

1 Model for en enkelt epidemi 1
1.1 Infektionen i den enkelte patient . . . .. ... ... ... ..... 1
1.2 Smittespredningen . . . . . ... ..o oo 4
1.3 Epidemimodellen . . . . . . .. . ... Lo oo Lo oo )
1.4 Epidemiens start . . . . . . ... ... L Lo 6
1.5 Epidemiens forlgb . . . . .. .. ..o oo 7

2 Kognssygdomme og sexuel adfserd 11
2.1 Gonorrés naturhistorie . . . . .. ... oo 0 oo 11
2.2 Gonorré-model . . . . ... L 12
2.3 0pgaver . . . .. .. e e e e 14

3 Bdrnesygdomme 17
3.1 Model med fgdselogdpd . . . . ... ... oL 17
3.2 Sygdomskomplikationer og vaccination . . . . . ... ... ... 18
3.3 Flok-immunitet . . . . . .. ... ..o o 20
3.4 Aldersforskydning . . . . . ... ... oL Lo 22

3.5 Opgaver . . ... L e e 23

ii



1 Model for en enkelt epidemi

I dette oplaeg skal vi opstille en matematisk model for forlgbet af en epidemi forarsaget
af en smitsom sygdom. Vi vil koncentrere os om et enkelt epidemiudbrud og
beskrive de processer, der bestemmer epidemiens tidslige forlgb. I de folgende op-
gaver udvides denne grundliggende model, sa den kan beskrive laengere tidsforlgb

for kgnssygdomme og bgrnesygdomme.

De veesentligste traek i epidemi fremgar af figur 1, der viser antallet af dgdsfald
forarsaget af pest i Kgbenhavn i 1711 (antal dg¢dsfald ~ antal tilfselde) [8]. Epi-
demier starter med en eksponentiel fase, hvor antallet af tilfeelde vokser med en
fordoblingstid, der kan variere fra nogle dage (influenza) til et ar (AIDS). Efter en
periode falder vaekstraten, epidemien topper og dgr ud, uden at hele befolkningen har
veeret ramt af sygdommen. Vivil give en forklaring pa dette forlgb (‘epidemikurven’)
og ikke mindst den sidste iagttagelse, som ind til dette arhundrede ledte til forestill-
ingen om, at sygdommen gennem passagen af mange individer blev “svaekket,” sadan
at den til sidst ikke kunne treenge ind i de resterende individer [9].

En epidemi er resultatet af en vekselvirkning mellem to populationer: sygdom-
sorganismerne (patogenet) og befolkningen (vertspopulationen). Inden vi gar over til
formuleringen af modellen, skal vi diskutere nogle aspekter af infektionssygdommes
biologi og veertspopulationers struktur.

1.1 Infektionen i den enkelte patient

For bade virus- og bakterieinfektioner geelder, at smitte med forholdsvis fa organ-
ismer er nok til, at sygdommen etableres i veerten. I veerten foregar en hurtig re-
produktion af patogenet, hvor antallet af sygdomsorganismer mange-dobles pa kort
tid. Sygdomsforlgbet og den tilhgrende udskildelse af smittekim til omgivelserne er
derfor uathangigt af det oprindelige smitteniveau. Dette tillader os at ga ud fra, at
maengden af smittekim udelukkende afhaenger af antallet af smittede personer (og

evt. deres sygdomshistorie).

Figur 2 viser udviklingen af en typisk infektion. Efter at infektionen har fundet
sted, forlgber en periode (latenstiden), hvor patogenet formerer sig i veerten, for
veerten kan bringe smitten videre. Smitteperioden ophgrer, enten fordi patientens
immunforsvar har nedkeempet infektionen, fordi patienten er bukket under, eller
fordi patienten er blevet isoleret (karanteene). Parallelt med forlgbet i smitteinten-
sitet gennemlgber patienten et klinisk sygdomsforlgb, der normalt starter og slutter

senere end smitteperioden. Ved virusinfektioner danner vaertens immunforsvar som



Figure 1: Antallet af dgdsfald som fglge af pest under en epidemi Kgbenhavn, 1711,
og bedste fit af den simple sygdomsmodel (3-4). Figuren er lant fra [8], som igen
har hentet tallene i [13, side 80].

regel antistoffer, der beskytter mod senere reinfektion (immunitet), derimod giver
bakterieinfektioner normalt ikke langvarig immunitet. Varigheden af en rackke al-
mindelige sygdomme fremgar af Tabel 1.

For smittespredningen er latenstid og smitteperiode de afggrende begreber, og
vi vil derfor inddele populationen i (op til) 4 kategorier:

S - modtagelige individer (Susceptible)

E - smittede individer, der endnu ikke kan smitte (Exposed)

I - smittende individer (Infectious)

R - immune individer (Recovered)

Forlgbet af den enkelte infektion kan siledes beskrives ved et diagram af formen
S—FE—I— R(—S),

hvor pilen i parentes antyder, at immune individer evt. kan miste deres immunitet.
Vi vil benytte S, E, I og R til at betegne antallet af individer i den pagaeldende
kategori.

Vores fgrste simplifikation gar ud p&, at alle individer i en given kategori har
de samme egenskaber mht smittespredning. Simplifikationen har ikke umiddelbart
dxkning i de medicinske observationer: Hvis f.eks. alle individer i E-klassen har
samme sandsynlighed per tid for at blive smittende, kan opholdet i latens-klassen
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Figure 2: Skematisk forlgb af en infektionssygdom. Den gverste linje viser patientens
kliniske symptomer, mens den nederste linje viser smittestatus.

Table 1: Varighed i dage af nogle sygdommes forlgb [1, 5]

Sygdom Latenstid Smitteperiode Inkubationstid
meeslinger 6-9 6-7 8-13
rgde hunde 7-14 11-12 14-21
faresyge 12-18 12-18 4-8
influenza 1-3 1-3 2-3
gonorré afheenger af behandling 2-7
pest loppens livstid! 2-6



beskrives ved et eksponentielt henfald. Normalt er latenstiden nogenlunde lige lang
for alle patienter. Tilsvarende iagttagelser gor sig geeldende for smitteperioden, hvor
infektiviteten desuden varierer under sygdomsforlgbet.

For virus- og bakteriesygdomme med kort latens- og smitteperiode fgrer en mere
detaljeret modellering ikke til vaesentlige sendringer i forhold til den model, vi er ved
at opstille. For langvarige infektioner som HIV /AIDS kan den varierende infektivitet
have betydelig effekt.

1.2 Smittespredningen

Mens det enkelte sygdomsforlgb er ganske velforstaet og -beskrevet, er spredningen
af smitte fra en person til den naeste en meget kompliceret proces, der involverer
savel biologiske som adfeerdsmaessige og sociale aspekter.

Nar sygdommen overfgres fra veert til veert kreever det, 1) at patogenet bliver
udskilt af smittebeereren, 2) at patogenet overlever i omgivelserne, ind til det kommer
i kontakt med en modtagelig veert, og 3) at det kan gennemtraenge den nye veerts
hud eller slimhinder. Overlevelsen uden for veerten er en stzerkt begraensende faktor,
da virus og bakterier kan nedbrydes af solens ultraviolette straler eller udtgrre.

I dette afsnit vil vi koncentrere os om sygdomme, der spredes ved tilfeeldig kon-
takt eller luftbarne draber (f.eks. bgrnesygdomme og influenza). Patogenet udskilles
her gennem slimhinderne i luftvejene og overfgres enten ved direkte bergring af smit-
tebaereren (f.eks. ved handtryk) eller ved indanding af sma vanddraber, som kan
holde sig sveevende i luften en halv time eller mere. Et tilfeeldigt mgde pa arbejde,
i toget, skolen eller hjemmet kan veere tilstraekkeligt for smitteoverforsel.

Vor viden om befolkningens kontaktmgnstre er steerkt begrezenset, ikke mindst
nar det drejer sig om blandingen mellem forskellige alders- eller socialgrupper. Vi
vil derfor lave en meget grov antagelse og ga ud fra, at alle veerter har den samme
kontaktrate c. Kontaktraten defineres som det antal ’effektive’ mgder, en person
foretager pr. tidsenhed. Et effektivt mgde er et mgde, som, hvis det foregar mellem
en modtagelig og en smittende person, vil medfgre, at den modtagelige bliver smit-
tet. Kontaktraten er en szrdeles kompleks stgrrelse, idet mange biologiske og ad-
feerdsmaessige forhold er samlet i ¢, og den vil derfor afheenge af savel sygdommen
som st@rrelsen og arten af veertspopulationen.

I definitionen af ¢ er vi stiltiende gaet ud fra, at befolkningen blander sig ho-
mogent i den forstand, at alle individer i befolkningen har samme chance for at
mgde en given person. Dette er nok den mest kritiske antagelse i modellen, men
med vores begransede kendskab til de sociale processer er der ingen gode alter-



nativer. Antagelsen om homogen blanding fgrer normalt til en undervurdering af
sygdommens evne til at spredes og dermed til en overvurdering af vore muligheder
for at udrydde sygdommen.

1.3 Epidemimodellen

Efter disse indledende bemaerkninger kan vi nu opstille vores model for forlgbet af
en epidemi. Vi vil gd ud fra, at veertspopulationen er lukket, sidan at der hverken
forekommer immigration, emigration eller fgdsler og dgdsfald under epidemien. For
epidemier med et kortvarigt forlgb som pestepidemien fra fig. 1 virker denne an-
tagelse rimelig (antallet af pestdgdsfald for epidemien i fig. 1 er forholdsvis beske-
dent; “kun” en tredjedel af Kgbenhavns befolkning dgde). For at ggre udregningerne
simple vil vi endvidere g ud fra, at latenstiden er 0, og at sygdommen giver livslang
immunitet sadan, at sygdomsforlgbet folger diagrammet

S—1—>R,

mens den totale populationssterrelse N = .S + I + R er konstant.

Hvis antallet af modtagelige og smittende individer til tiden ¢ = ¢y er S(¢o) hhv.
I(ty), sa vil antallet af modtagelige til tiden ¢ = £y + At veere

I(to)
N

idet hver af de modtagelige individer har cAt kontakter, og sandsynligheden for at

S(to + At) = S(to) —C S(to)At, (1)

en kontakt fgrer til smitte er I/N. Tilsvarende bliver antallet af smittende individer
I(to + At) = I(to) + %I(tO)S(tO)At — bI(to)At, 2)

hvor b angiver den rate, hvormed syge individer bliver raske og ophgrer med at
smitte. Da populationsstgrrelsen er konstant, kan R(t) beregnes som R(t) = N —
S(t) — I(¢).

Ligning (1) og (2) er udledt under antagelse af, at S og I ikke zendres i lpbet
af tidsrummet At¢. Tidsintervallet skal altsd veere lille og ved greenseovergangen
At — 0 fas nu to koblede ikke linezre differentialligninger:

S'(t) = —BSHI() (3)
') = BS(H)I(t) —bI(t), (4)
hvor merket efter den variable betyder differentiation efter tiden. Parameteren 8 =

¢/N kaldes transmissionsparameteren; den er matematisk bekvem, men vanskelig at
tolke biologisk.



1.4 Epidemiens start

Det er ikke muligt at angive et formeludtryk for lgsningen, men man kan alligevel
uddrage en del information af ligningerne (3-4).

Vi forestiller os, at epidemien starter til tiden ¢, og at befolkningen pa dette
tidspunkt bestar af Sy modtagelige, Iy smittende og Ry = N —Sp— Iy immune. Fgrst
bemeaerkes, at S(¢) vil veere aftagende under hele forlgbet, da der ikke tilfgres nye
modtagelige. Dette giver sig matematisk udtryk i at S’(¢) < 0. Det tidslige forlgb
af I(t) atheenger derimod af parametervaerdierne. Da S(t) er aftagende galder, at
hvis 8Sp/b < 1, vil 8S(t)/b < 1 for alle t. Dermed vil I'(t) < 0 sadan, at I(¢) vil
veere aftagende for alle ¢. I dette tilfaelde kommer der ingen epidemi. Hvis omvendt
BSo/b > 1, vil I(t) veere voksende ved forlgbets start, og vi vil derfor observere en
epidemi. Vi har nu gjort vores fgrste vigtige iagttagelse:

Teaerskelveerdisetningen: En epidemi finder sted, hvis og kun hvis

,BS() CS()
R=—=—>1
b BN
Storrelsen R kaldes en terskelverdi, fordi den styrer, hvilken af to kvalitativt

forskellige forlgb systemet vil gennemga.

Terskelveerdien R er fra et teoretisk synspunkt et ubekvemt begreb, idet den
ud over sygdommens spredningsevne ogsa involverer den pagaeldende populations
tidligere sygdomshistorie, da Sy = N — Iy — Ry indgar. Et mere generelt mal for
smitsomheden fas ved at antage, at hele populationen er modtagelig ved epidemiens
start So & N, Iy € N og Ry = 0. For sidan en population bliver tzerskelveerdien

_ BN ¢

R() b l_)

Selv om R egentlig er et tal, kaldes stgrrelsen som regel reproduktionsraten.

Reproduktionsraten har en simpel epidemiologisk fortolkning: Kontaktraten ¢
giver det antal personer, som en smittende person vil inficere per tidsenhed ved
epidemiens begyndelse, mens 1/b giver den gennemsnitlige varighed af infektionen'.
Reproduktionsraten kan derfor fortolkes som det antal personer, en smittebzerer vil
ni at smitte gennem hele sit sygdomsforlgb, hvis hele populationen er modtagelig.
Teaerskelveerdisetningen er nu logik for burhgns: Hvis en smittebaerer i gennemsnit
nar at smitte mindre end én person, vil der blive fzerre og ferre smittede, og sygdom-

men vil dg ud. Hvis smittebaereren nar at smitte mere end én person, vil antallet

! Afgangen fra I-klassen fglger et eksponentielt henfald exp(—bt), s& middelopholdstiden bliver
Iy texp(—bt)dt/ [ exp(—bt)dt = 1/b.



Table 2: Terskelveerdier for nogle bgrnesygdomme, efter [1, s. 12ff]. (Tallene stam-
mer fra tiden fgor man begyndte massevaccinationer)[1]

Sygdom Omrade Ry
Maeeslinger ~ Kansas (land) 5.4
Baltimore (by) 12.2
Nigeria (land+by) 16.0
Rgde hunde Vesttyskland (14+b) 6.0
England (1+b) 6.7
Faresyge Baltimore (by) 7.1
USA (1+Db) 4.3

af sygdomstilfaelde vokse, ind til den modtagelige population er blevet tilstraekkeligt
lille.

Reproduktionsraten betragtes i infektionsepidemiologi som den basale parame-
ter, fordi den giver en umiddelbar fornemmelse af sygdommens smitsomhed. Tabel
2 giver Ry for en rackke bgrnesygdomme i forskellige omrader. Reproduktionsraten
kan bestemmes ved forskellige indirekte metoder eller fra veekstraten ved epidemiens
start.

Som tabellen antyder, mener man, at kontaktraten ¢ og dermed Ry vokser noget
med befolkningstztheden. Hvis vi teenker pa et omrade som Danmark, er det imid-
lertid ikke klart, hvad der er den mest rimelige afgraensning af ‘befolkningen.’ Er
Storkgbenhavn en ‘befolkning’ eller hvad med Danmark, eller maske ‘Vesteuropa’?
For influenza, der rammer alle aldersgrupper er Storkgbenhavn nok den mindste
stgrrelse man kan forestille sig, men for bgrnesygdomme, er mindre omrader maske
rimelige. Skolebgrn rejser sjeldent langt, og da de fleste voksne er immune, kan de
ikke bringe smitten rundt.

1.5 Epidemiens forlgb

Terskelveerdien beskriver forholdene ved epidemiens start. Vi skal nu uddrage in-
formation om epidemiens videre forlgb og afslutning. Vi ikke kan angive en formel
for lgsningen, veelger vi at eliminere tiden.

Sammenhangen mellem I og S kan bestemmes ved at undersgge forholdet mellem
de to tangenthaeldninger I'(t) og S'(t) i (3-4) og vi finder

Al _pSI—bl _ b
s~ —BSI BS

7
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Figure 3: Epidemikurven efter elimination af ¢

sadan at lgsningen med begyndelsesbetingelse (S(t), I(to)) = (So, Ip) kan bestemmes

som s g1
18)-Iy= | <
(S)—1Ioy " deS
Ved at isolere I(S) fas
b b
I(S) = _S+Blns+(SO_B1nSO+IO)
b. S
( 0) 5%,

Funktionen I(S) giver sammenhaengen mellem S og I gennem epidemien, fig. 3.
Man kan ikke afleese det tidslige forlgb direkte af I(S), men da vi ved at S aftager
gennem hele epidemien, vil punkterne pa kurven blive gennemlgbet fra hgjre mod
venstre.

Kurven I(S) har maksimum i

S*



og funktionsveerdien I(S*) angiver det maksimale antal personer som er syge pa
samme tid. Som regel er man mere interesseret i prevalensen P*, dvs hvor stor en
brgkdel af befolkningen der er syg. Den maksimale pravalens kan bestemmes ved at
indsatte udtrykket for S* i funktionen I(S) og dividere med populationsstgrrelsen
N. Den maksimale praevalens bliver altsa

I(S%) Ry 1 1 ( So) '

P = =1—-—+4+ ———In({Ro—

9
N N Ry Ro N (5)

For S < S* er I(S) en aftagende funktion, og da I — —oo for S — 07, ma I(S) have
et nulpunkt So, mellem $* og 0. Man kan ikke finde et formeludtryk for nulpunktet,

men Sy, er lgsning til ligningen

b, Se

Vi kan nu formulere den anden vigtige ssetning om epidemier:

Epidemikurven: Huis terskelverdien R > 1, vil I(t) starte med at vokse, til
den nar et maksimum I* = P*N givet ved (5). Antallet af smittede vil derefter af-
tage. Ved epidemiens afslutning nar I — 0, vil antallet af modtagelige vere reduceret
til Soo > 0, hvor Se er givet ved (6).

Som nzvnt i indledningen til dette afsnit undrede man sig tidligere over, at
epidemien dgr ud, uden at hele befolkningen har veeret smittet. Szetningen om
epidemikurven viser, at dette er en direkte konsekvens af smittedynamikken, idet
epidemien dgr ud — ikke p.gr.a. mangel pa modtagelige men p.gr.a. mangel pa
smittende. Denne indsigt, som nok ville veere vanskelig at opnd uden modellering,
er det vaesentligste resultat af epidemimodellen (3)—(4).

Det tidslige forlgb af lgsningerne til model (3)-(4) kan findes ved numerisk
lgsning. Fig. 4 viser lgsninger til modellen for forskellige begyndelsesveerdier. Lgs-
ningskurverne er ofte (men ikke altid) i god overensstemmelse med observationer fra
rigtige epidemier af almindelige infektionssygdomme i store populationer f.eks. sam-
lede tal for hyppigheden af sygdomme som influenza og maeslinger i Storkgbenhavn
eller for infektioner hos mikroorganismer i laboratoriet, se fig 1.



1)

00 L=t

\‘\f\t:‘\“-:._9.5

0.0 20.0 40.0
Tid

Figure 4: Lgsningskurver for epidemimodellen med b = 2, Ry = 5 og N =
Kurverne svarer til forskellige begyndelsesvaerdier for Sy. 1 alle tilfzelde er I

1073 « 1.

10

60.0

1.



2 Kognssygdomme og sexuel adfserd

For kgnssygdomme spiller variationen i sexualadfserd en central rolle, og den simple
smittespredningsstruktur fra afsnit 1.2 giver ikke en rimelig model. Vi skal her vise,
hvordan smittemodellen fra forrige afsnit kan modificeres til at beskrive de saerlige
forhold ved kgnssygdomme. Af hensyn til overskueligheden veelger vi at koncentrere
os om gonorré, da dennes epidemiologi er simplere end andre kgnssygdomme (HIV
eller herpes II).

2.1 Gonorrés naturhistorie

Gonorré skyldes infektion i kgnsdelene med gonokokbakterien (Neisseria gonorrhoe-
ae). Gonokokker angriber overfladen pa slimhinden i den nederste del af urinrgret,
hvorfra infektionen kan brede sig til slimhinderne i nzerliggende organer. Hos kvinder
kan ubehandlet gonorré fgre til underlivsbetaendelse.

De forste symptomer i form af svien under vandladning viser sig som regel 2—7
dage efter infektion, men ca. 5% af de mandlige og over en tredjedel af de kvindelige
patienter viser ikke symptomer pa det tidlige stadium af sygdommen. Normalt
behandles sygdommen med antibiotika, og patienten ophgrer med at smitte fa timer
efter behandlingens start. Som ved mange andre bakterielle infektioner opnas der
ikke immunitet efter endt sygdom, og patienten er modtagelig umiddelbart efter

behandlingens afslutning.

Gonokokker overlever kun kort tid uden for slimhindernes varme, fugtige miljg, sa
sygdommen smitter stort set kun ved samleje. Sandsynligheden for smitte-overfgrsel
ved et enkelt ubeskyttet samleje er 40-45% fra kvinde til mand og omtrent det
dobbelte den modsatte vej [4, 5].

Forekomsten af gonorré i Danmark gennem de sidste 90 ar fremgar af fig 5.
Ind til begyndelsen af 80’erne indberettede leegerne ca. 10.000 tilfeelde af gonorré
om aret til Statens Seruminstitut, mens antallet af rapporterede tilfzelde er aftaget
stgdt siden. Faldet, der delvist tilskrives AIDS-epidemien, vides at vaere mindre
udtalt, end grafen antyder, idet diagnostisering og indrapportering er blevet ringere
i Ipbet af de sidste ti ar [14].

Da vores mal er at forstd kgnssygdommes normale biologi, vil vi koncentrere os
om situationen fgr 1980.

Folgende grove betragtning over gonorrés epidemiologi viser, hvorfor den sim-
ple model ikke kan bruges: Som det fremgar, sgger de fleste leege, sa vi kan ga ud

fra, at smitteperioden ikke overstiger otte uger. (Vi antager, at de asymptoma-
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Figure 5: Hyppigheden af gonorré i Danmark i perioden 1901-1991. Opggrelsen
er baseret pa indberetninger fra laegerne til Statens Seruminstitut. Fgr 1980’erne
forekom der ca. 10.000 tilfzelde af gonorré i Danmark om aret. Kilde: Epidemiologisk
Afdeling, Statens Seruminstitut.

tiske patienter kommer i behandling som fglge af smitteopsporing). Lad os i dette
forste overslag endvidere antage, at et mgde med en inficeret partner altid ferer
til infektion. Undersggelser af befolkningens sexualadfeerd viser, at hvert individ i
gennemsnit mgder mindre end 1 ny sex-partner om aret, dvs. pr. 52 uger[15]. En
smittet vil altsd i gennemsnit na at smitte mindre end 8/52 ny person, sa ifglge
teerskelvaerdisaetningen fra afsnit 1.4 burde gonorré dg ud af sig selv!

Nar gonorré alligevel forekommer, skyldes det, at langt de fleste partnerskift
finder sted inden for en mindre kernegruppe af sexuelt meget aktive, mens en stor
gruppe ikke sa aktive beholder den samme (eller ingen) partner i lang tid, se figur
6.

2.2 Gonorré-model

Vi vil nu formulere en model, der viser kaernegruppens betydning. Af hensyn til
overskueligheden vealger vi at se bort fra kgnsforskelle. Den hypotetiske befolkning er
inddelt i to grupper: en aktiv (1), der udggr brgkdelen m, 0 < m < 1 af befolkningen,

12



Figure 6: Fordelingen af kontaktrater for (A) homosexuelle mend i London (1986)
og (B) heterosexuelle maend i England og Wales (1986). Graferne er hentet i [2, p.
257]. Knap sa detaljerede opggrelser for Danmark og Norge kan findes i [15] og [19]

og en mindre aktiv (2), der udggr brgkdelen 1—m. Den samlede befolknings stgrrelse
saettes til N. Befolkningen deles yderligere i modtagelige og syge.

Sygdommens udbredelse beskrives ved to variable y; (t) og y2(t), hvor yi1(t) an-
giver den brgkdel af befolkningen, der har gonorré og som er sexuelt (mest) aktive,
mens ya(t) er den brgkdel af befolkningen, der er mindre sexuelt aktive, og som er
smittet med gonorré. Det samlede antal smittede er N (y1(t) + y2(t)).

En persons sexualaktivitet beskrives ved kontaktraten c. For kgnssygdomme
athzenger kontaktraten steerkt af, hvor hyppigt man mgder nye partnere, men ogsa
af, hvor mange gange man har samleje. Vi regner i uger og satter ¢; = 1.15/uge og
co = 0.1/uge.

Den brgkdel af en persons sex-partnere, der kan smitte ham/hende, beregnes
pa fplgende made: Antallet af kontakter, der bliver lavet i befolkningen per uge er
(c1m + c2(1 — m))N; af disse er (c1y1(t) + c2y2(t)) N med personer, som smitter.
Forholdet mellem disse tal giver sandsynligheden for, at en tilfzeldigt valgt part-
ner er inficeret. For modtagelige personer i gruppe 1 bliver smitteraten lig med
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Symbol Tolkning Veerdi
y1(0) = z(0) del af befolkning, der er i gr 1 0.01
og er smittet ved tid t =0
y2(0) = y(0) del af befolkning, der er i gr 2 0.0075
og er smittet ved tid t =0
m del af befolkning, der er i gr 1 0.1
¢l kontaktrate for gr 1 1.15/uge
2 kontaktrate for gr 2 0.1/uge
b helbredelsesrate for gr 1 0.5/uge
by helbredelsesrate for gr 2 0.5/uge

kontaktraten gange den brgkdel af kontakter, der fgrer til smitte, dvs.

o lay®) + o)V _  ayi(l) + eyl (7)
1(clm+62(1—m))N 1c1m+cQ(1—m)'

Antallet af modtagelige i gruppe 1 er N(m — y1(t)).

Vi regner med, at sandsynligheden for, at man sgger leege, er b; per tidsenhed,
og seetter by = bo = 0.5/uge. Den hastighed, hvormed man bliver helbredt, er en af
de konstanter, der kan &ndres ved en aktiv indsats fra sundhedsmyndighederne (se
opgave 3—4).

Vi kan nu beskrive, hvordan antallet af smittede Ny;(t) og Ny2(t) sendres med
tiden. Tilgangen af smittebaerere i gruppe 1 er antallet af kontakter, der fgrer til
smitte (7), gange antallet af modtagelige og udgangen er by Ny (t) sidan at

dNy;
dt

= eiN(m — (1) (i)cj(?f?f:&)) — biNy (1) (8)

Ved at dividere (8) igennem med konstanten N og foretage lignende operationer for
gruppe 2, fas vores endelige gonorré-model:

dy, ayi(t) + coya(?)

ddt = c(m—yi(t)) pp——. 62(% ; m) zt;hyl(t)
Y2 CiY1 C2Yy2
= 62(1—m—y2(t))clm+02(1_m) — baya(t).

2.3 Opgaver

Man kan ikke finde et formel-udtryk for lgsningen til model model (9), men lgsnings-
kurver kan bestemmes ved computersimuleringer. De fplgende opgaver forudsatter
at man har et program til radighed.

Opgave 1. Tegn et kassediagram, der viser hvordan individer bevaeger sig gen-
nem systemet. Angiv hvilke stgrresler der pavirker hvilke kasser.
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Table 3: Antallet af sexual-partnere gennem de sidste 3 ar (ud over evt. samboer)
blandt 5781 repraesentativt udvalgte nordmaend [19].

Antal Samboende Enlige

partnere maend  kvinder maend  kvinder
0 1545 2051 316 246
1 102 121 143 151
2-4 122 61 250 238
5-10 47 14 150 123
10— 9 3 59 30
I alt 1825 2250 918 788

Opgvae 2. Hvilke antagelser blev der gjort da modellen blev opstillet? Hvilke
antagelser har man gjort da udtrykket (8) blev opstillet? Er disse antagelser rimelige?

Benyt computermodellen til at svare pa fglgende spgrgsmal:
Opgave 3. Vil sygdommen overleve i befolkningen ?

Opgave 4. Hvad bliver hyppigheden af sygdommen i hver gruppe, nar sygdom-
men er kommet i ligeveegt. Bemeerk at hyppigheden i gruppe 1 er y(t)/m = z(t)/m
og i gruppe 2 yo(t)/(1 —m) = y(¢t)/(1 —m). Hvor mange gange hyppigere er syg-
dommen i den aktive gruppe end i den mindre aktive gruppe ? Sammenlign med
forholdet mellem kontaktrater.

Opgave 5. 1 USA overvejede man i 70’erne at undersgge alle voksne kvinder
for gonorré, hver gang de gik til leege. Dette svarer nogenlunde til at gge helbre-
delsesraten lige meget i de to grupper b = by = be. Lav en tabel, der viser, hvordan
sygdomshyppigheden i befolkningen vy (¢) + y2(t) atheenger af b. Prgv f.eks. med 0.6,
0.7, 0.8) Ved hvilken vaerdi af b udryddes sygdommen?

Opgave 6. Et alternativ til denne metode vil veere at indkalde alle, der tidligere
har haft gonorré til undersggelse med jeevne mellemrum. Da naesten alle sygdom-
stilfeelde falder i den aktive gruppe, svarer dette nogenlunde til kun at gge helbre-
delsesraten b; for den aktive gruppe. Lav en tabel, der viser effekten af sendringer i
b1, nar by fastholdes pa vaerdien 0.5/uge. Denne metode er naturligvis besvaerligere
end folkeundersggelsen. Giv et skgn over hvor mange gange stgrre er udbyttet per
undersggelse? [en ngjagtig besvarelse af spgrgsmalet er ikke helt let, og jeg har ikke
selv et praecist svar.|

Huis I har tid. De fglgende opgaver er teoretiske og kraever ikke brug af computer.

Opgave 7. Smitteopsporing. Man sperger personer, der mgder til behandling
for gonorré, hvem de mener, de er blevet smittet af (A), og hvem de selv har smittet
(B). Hvem kan det bedst betale sig at opsgge A eller B?

Opgave 8. Reproduktionsraten. Den gennemsnitlige kontaktrate er ¢ = cym +
c2(1 — m). Med de angivne parameterveerdier fas altsa ¢ = 0.21/uge. Benyt
denne veerdi til at beregne en veerdi for Ry. Sammenlign den fundne veerdi med
teerskelvaerdibetingelsen for, at sygdommen kan overleve Ry > 1.

Opgave 9. Vi antager, at helbredelsesraten by = by = b ikke @ndres, men at
man kan prgve at pavirke sexualadfeerden. Undersgg, hvordan sygdomshyppigheden
afhaenger af variationen i sexualadfszerd: Prgv at variere cp og lav en tabel over
sammenhangen mellem ¢y og sygdommens forekomst.
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Opgave 10.Simuleringsmodel for Norge I en norsk spgrgeskemaundersggelse fra
1987 blev 10000 reprzesentativt udvalgte personer i alderen 18-60 ar spurgt om
deres sexual-adfeerd gennem de foregdende tre ar [19]. Tabel 3 viser svarene fra
i alt 5781 personer. Selv om der er nogen variation i svarhyppigheden mellem de
forskellige grupper, vil vi ga ud fra, at svarerne er reprasentative for den norske
befolkning. (Variationen i svarhyppighed betyder imidlertid, at tallene ikke er helt
konsistente; der er f.eks i fglge tabellen flere kvinder, der bor sammen med en mand,
end omvendt!) Det er ogsa bemzerkelsesveerdigt at mange samboende angiver ikke at
have nogen seksualpartnere! Mon ikke de samboende har angivet antallet af partnere
ud over deres samboer?

Sla maend og kvinder, enlige og samboende sammen, og bestem stgrrelsen af de
forskellige aktivitetsgrupper.

Skriv en (computer-)model, der beskriver udbredelse af gonorré i Norge.

(Hvis I har tid). Hvordan ville I lave en model som tager hgjde for at der skal
en kvinde og en mand til at danne et par?
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3 Bgrnesygdomme

Bgrnesygdommene maslinger, rgde hunde og faresyge er kortvarige virussygdomme.
De optrader i epidemier, hvor hyppigheden mange-dobles i en kort periode hvert
1-5 ar og en stor del af befolkningen vil i lgbet af livet fi sygdommene. Vi skal
i dette kapitel vise, hvordan epidemi-modellen kan bruges til at vurdere effekten
af en massevaccination mod sygdommene. Specielt skal vi undersgge, hvor stor
en del af befolkningen der skal vaccineres for at sygdommen dgr ud, og hvordan
alderssammensatningen af de syge pavirkes af vaccinationerne. Aldersfordelingen
af de syge er vigtig at kende, fordi alvorlige komplikationer er hyppigere hos voksne
end hos bgrn.

Maeeslinger (morbilli) er den alvorligst og mest smitsomme af de tre sygdomme.
Maeeslingevirus angriber slim- og bindehinder (bl.a. i luftveje og ved gjet). Efter 2-3
dage optraeder der udslet i form af rgde, ca. 2 mm store, let haevede pletter, som
efterhanden flyder sammen. Sygdommen varer ca. 8 dage og er ledsaget af hgj feber
(typisk over 39°C). Rgde hunde (rubella) og faresyge (parotitis epidemica) er mindre
smitsomme og giver som regel mildere sygdomsforlgb. Bade rgde hunde og faresyge
er vanskelige at diagnostisere, og 20-50% af sygdomstilfzeldene er subkliniske dvs.,
at patienten ikke viser sygdomstegn. Sygdommen kan i disse tilfaelde konstateres
ved antistoffer i patientens blod [4, 7].

Alle tre sygdomme spredes ved drabeinfektion dvs. ved draber, der udslynges
under nysen, hosten eller tale, og sygdommene spredes typisk i skoler og daginstitu-
tioner. Normale veerdier for latens- og smitteperiode for sygdommene ses i tabel 1.
Forekomsten har veeret fulgt gennem mere end hundrede ar, fig. 7 og 8.

3.1 Model med fadsel og dgd

Fgr vi gar ind i en nzermere diskussion af vaccinationsprogrammer skal vi vise,
hvordan epidemimodellen fra kapitel 1 kan modificeres, sa den kan kan forklare
de gentagne epidemier af bgrnesygdomme. I epidemimodellen bliver en stor del af
veertspopulationen immun, hvorefter sygdommen dgr ud. Bernesygdommene bliver
holdt i live ved introduktion af nye modtagelige individer dvs. ved fgdsel af nye
bgrn ind i populationen. Hvis modellen skal bruges til at beskrive bgrnesygdomme,
skal vi altsa i modellen ggre rede for at der fgdes nye (modtagelige) individer. Af
hensyn til overskueligheden vil vi antage, at befolkningens stgrrelse er konstant.
Dette sikres ved at antage, at der fgdes lige s mange som der dgr. Fgdselsraten
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Figure 7: Antallet af tilfzelde af maeslinger, der blev indberettet af de praktiserende
leger til Statens Seruminstitut det pageeldende ar. Pilen angiver hvornar maeslinge-
vaccinationerne startede. Kilde: Epidemiologisk Afdeling, Statens Seruminstitut.

kaldes m. Modellen for bgrnesygdomme bliver nu

fadsel ded sygdom
dS/dt = m(S(t)+1(t)+R(t)) — mS(t) — £St)I(t) 9)
dI/dt mI(t) + £S(t)I(t)—0bI(t)
dR/dt = — mR(t) + bI(?),

3.2 Sygdomskomplikationer og vaccination

Bgrnesygdomme opfattes normal som harmlgse infektioner, men her i landet har
sygdommene ind til fornylig hvert ar veeret ansvarlige for flere dgdsfald og alvorlige
(hjerne-) skader.

Maeslinger forte i perioden 1958-1969 til 62 dodsfald, heraf ca. 40% hos svagelige
bgrn[10], samt til ca. fire gange sa mange tilfaelde af hjernebetaendelse (encephali-
tis), se tabel 4. T ca. 9% af alle maeslinge-tilfeelde optraeder fglgesygdomme sa som
mellemgrebetaendelse med et ukendt antal varige hgrenedsattelser til fglge. Et vac-
cinationsprogram for maeslinger bgr altsa reducere den generelle hyppighed af syg-
dommen. Vaccinationerne mé dog ikke gge hyppigheden blandt voksne, da risikoen
for alvorlige komplikationer her er 3-4 gange stgrre end blandt bgrn [23].
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Figure 8: Antallet af tilfzelde af rode hunde i Danmark i perioden 1938-1991. Data
og kilde som for fig. 7.

Alvorlige fplgevirkninger efter rgde hunde forekommer kun i fostre, hvor den
gravide er blevet smittet i de fgrste 18 uger af svangerskabet (risikoen for fosterskader
er her 30-60%). Den alvorligste skade er Kognit Rubella Syndrom (KRS) som giver
varig gjendefekter, hjerneskade, hjertefejl e.l. Foster-infektion med rgde hunde kan
ogsa give varig hgrenedsattelse. Ved mistanke om rgde hunde hos svangre anbefales
abort, si den naturlige hyppighed af KRS er hgjere end tabel 4 antyder, nemlig 40-80
pr. 100.000 fgdsler [6]. For rgde hunde er det vigtigste formal med et vaccinations-
program at reducere sygdommen blandt kvinder i den fgdedygtige alder.

For faresyge er de alvorligste bivirkninger meningitis og hgrenedsattelse. Syg-
dommen fgrer til testikkel-betzendelse hos 15-20% af de angrebne voksne maend og
til beteendelse i seggestokkene hos ca. 5% af de voksne kvinder, der smittes. Fertil-
itetsnedsaettelse forekommer dog sjeeldent og anses for et mindre problem [4].

Der er altsd gode grunde til at vaccinere mod bgrnesygdomme. I Danmark start-
ede vaccinationerne i 1987 [22, 12, 20]. Den anvendte vaccine kaldes MFR-vaccinen.
Den “slar an” (giver immunitet) mod maeslinger hos 96% af de vaccinerede; mens de
tilsvarende tal er 93% for faresyge og 99% for rgde hunde. Omkring 30% far lettere
bivirkninger som temperaturforhgjelse i et par dage. Alvorlige vaccinationsreak-
tioner er sjeldne (tab. 5). Det anbefales, at man undlader vaccination af gravide,
men fosterskader efter vaccination har ikke veeret rapporteret [6, 21, 23].
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Table 4: Antal komplikationer per 100.000 tilfzlde ved naturlig infektion med
bgrnesygdomme. Tallenene stammer fra danske undersggelser i perioden 1958-1981.

Maeeslinger [10, 11, 23]

Dgdsfald 12.5
heraf hos bgrn med sveaere kroniske lidelser 5
Hjernebetaendelse (encephalitis) 14-40
heraf varige neurologiske skader 5-8
Bakteriel lungebetaendelse, bronkitis 9000
heraf varig hgrenedsaettelse ?
Feberkramper 600
Rgde hunde [18]
Kognit Rubella Syndrom ca. 20
Dgvhed efter infektion i fostre ca. 20
Provokerede aborter 100
Spontane aborter ?

Faresyge [6, 18]

Dgvhed (oftest ensidig) 3
Fertilitetsnedsaettelse enkelte 7
Faresygemenengitis 400
Dgdsfald (kun hos aeldre) 0.8

Vaccinationsprogramet, der er frivilligt, bestar af en vaccination for alle bgrn i 15
maneders- og 12 arsalderen samt tilbud til kvinder om vaccination mod rgde hunde
[17]. Vaccinationerne stgdte i starten pa en del modstand, [18], s tilslutningen var
lav de forste ar: T 1988 vaccineredes godt 70% af 15-maneders bgrnene og godt 30%
af de 12-arige. Efter en intensiv kampagne steg deekningen i 1991 til 86% hhv. 59%

med stor variation mellem amterne [16, 18].

3.3 Flok-immunitet

Ingen vaccinationskampagne vil daekke hele befolkningen. Dels vil nogle personer
bevidst eller ubevidst undga vaccination, dels giver vaccination ikke altid immunitet.
Den brgkdel af den modtagelige befolkning som bliver immun ved en vaccinations-
kampagne kaldes dekningsgraden, p. Vi skal nu undersgge, hvordan daekningsgraden
pavirker to vigtige forhold flok-immuniteten (forklaret nedenfor) og aldersfordelingen
af smittede. Af hensyn til overskueligheden gar vi ud fra, at al vaccination finder
sted ved fgdslen.
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Table 5: Antal reaktioner efter MFR-vaccination anmeldt til Statens Seruminstitut
i 1989. T 1989 vaccineredes ca. 92.000 personer [21].

Hjernebetandelse (encephalitis) obs.(?) 1
Feber over 39.5C eller over 4 dg. 11
Feberkramper 7
Allergiske eller andre reaktioner 9
Forventelig reaktion 10
Anmeldelser i alt 38

Vaccination ved fgdslen svarer til, at vaccinerede fgdes immune, og modellen for
bgrnesygdomme (9) kan bruges, hvis vi fordeler fgdslerne mellem S og R-klasserne.

S'(t) = mN(1—p)—£St)I(t) —mS(t)
I'(ty = £S(t)I(t) —bI(t) —mI(t) (10)
R'(t) = mNp+bI(t) —mR(t).

Modellen her svarer ikke helt til blot at fjerne brgkdelen p fra befolkningen, for hvis

o . . ¢
N aendres, pavirkes ogsa faktoren £.

Teerskelvaerdien for model (10) bestemmes som i kapitel 1 ved at underspge I'(t)
nar S er stgrste mulig dvs nar S = m(1 —p)N, og vi finder

_ N1 -p)

= = 1-—1p).
7?fp m+b RO( p)

I kapitel 1 sa vi, at sygdommen vil dg ud i befolkningen, hvis teerskelvaerdien kommer
under 1, sa vi har hermed fundet en mindste vaccinationsgrad

1
=1 —
Pc Ro’
der sikrer, at sygdommen uddgr. Som ventet vokser den kraevede vaccinationsdak-
ning p, med sygdommens smitsomhed Ry.

Mens teerskelvaerdien R, pavirkes af vaccinationsprogrammet, forbliver antallet
af modtagelige uzendret S = N/Ry ind til vaccinations-deekningen har naet den kri-
tiske greense p.. Dette kan forekomme overraskende, idet vaccination netop fjerner
personer fra den modtagelige klasse. Et vaccinationsprogram reducerer imidlertid
hyppigheden af sygdommen og dermed chancen for, at en uvaccineret smittes og
opnir immunitet ad naturlig vej. Bemaerk, at feenomenet ikke skyldes forskelle
i kvaliteten af immunitet opnaet ved infektion og ved vaccination, men smitte-
overfgrslens dynamik.
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Ved vaccinationsdaekninger over den kritiske graense dgr sygdommen ud. Det
er ikke ngdvendigt, at vaccinere alle for at hindre epidemier (enkelte tilfelde kan
aldrig undgas men fgrer ikke til epidemier). Faenomenet kaldes flok-immunitet, fordi
modtagelige beskyttes da smitten ‘fortyndes’ af de mange immuniserede i ‘flokken.’

3.4 Aldersforskydning

Massevaccinationer reducerer forekomsten af sygdommen i befolkningen, men med
mindre forekomst vil en modtagelig i gennemsnit leve leengere fgr vedkommende
smittes. Gennemsnits-alderen af syge vokser altsd mens det totale antal syge falder.
Det er derfor uklart, hvordan vaccinationer vil pavirke sygdomshyppigheden hos vok-
sne. Som vi sa i afsnit 3.2 forgges hyppigheden af komplikationer med alderen af den
syge, sa det er afggrende at vide om sygdomshyppigheden reduceres blandt voksne.
Vi skal nu videreudvikle epidemi-modellen si den kan belyse dette spgrgsmal.

Leeseren bgr pa dette sted bruge et par sekunder til at bemzerke, at her ser vi
et eksempel pa et spgrgsmal, som kun kan besvares ved matematiske modeller: af
oplagte etiske grunde kan man jo ikke forsgge sig frem!

Alderen er vigtig, sa vi inddeler den modtagelige befolkningen i aldersklasser
S1,59,... 8, og tilsvarende for I og R, hvor S; betegner antallet af modtagelige,
som er mellem ¢ — 1 og 7 ar gamle. Vi gar ud fra, at alle fgdes pa arets forste dag
(Dette er en god antagelse, hvis aret starter forste skoledag efter sommerferien, idet
kontakter i bgrnehaver og skoler spiller en vaesentlig rolle). Endvidere forestiller vi
o0s, at alle lever ngjagtigt n ar og dor pa arets sidste dag 7', samt at befolkningen er
iligeveegt sadan at alle argange er lige store. Pa den sidste dag rykker alle en klasse
op, undtaget individer i n’te klasse som dg¢r, mens nye fgdes i Si-klassen.

Den fgrste dag i aret sendrer aldersfordelingen sig derfor pa fglgende made:

$1(0) = N/n L) = 0 Ri(0) = 0
$(0) = Si(T) L) = IL(T) BO) = m@
Su0) = Sy 1(T)  I0) = Iy o(T) Ry 1(0) = Ry(T)

Resten af aret kan man ikke flytte mellem aldersklasser, men smittespredningen
flytter individer efter skemaet S — I — R efter model (3-4)

Si(t) = —FS;(t)
Ii(t) = FSi(t) —bIi(t) (12)
Ri(t) = bL(t),

hvor F = S(I1(t) + ... + In(t)).
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Man kan nu regne frem ved hjelp af model (12) ind til ¢ = 7', hvorefter alle
aldersklasser oprykkes efter reglerne i (11) og processen gentages.

3.5 Opgaver

Opgave 1. Tegn et kasse diagram, der viser bevagelsen gennem systemet?

Opgave 2. Hvilke antagelser blev der gjort da modellem blev opstillet? Forklar
betydningen af F'?

Opgave 3. Gor rede for at antallet af individer i befolkningen N (¢) er konstant
i model (9) og har stgrrelsen Ny = N(0) = S(0) + I(0) + R(0).

Opgave 4. Find en betingelse for, at sygdommen ikke spredes i befolkningen i
model (9). Betingelsen vil have form af en terskelverdi Ry.

Opgave 5. Tabel 2 giver nogle typiske vaerdier af Ry. Hvilke sygdomme vil
veere nemmest at udrydde ved massevaccination? Hvor stor en del af befolkningen
skal vaccineres for at udrydde sygdommen?

Man kan ikke finde en formel for lgsningen til model (11-12), men det er nemt at
opstille en computer-simulering af modellen. De naeste spgrgsmal forudszetter at man
sadan en compuetmodel til radighed. T de fglgende spgrgsmal samler interessen sig
om, hvordan det gar med sygdommen pa lang sigt, sa I bgr lade modellen gennemlgbe
mange ar fgr I ser pa dens resultater.

Opgave 6. Gennemsnitsalder. Hvad er gennemsnitsalderen af de syge nar
n =75 (ar) b = 52/ar (svarende til en sygdomsperiode pa 1 uge) og Ry = 5,107

Opgave 7. Der indfgres nu et vaccinationsprogram, sidan at brgkdelen p af
bgrnene vaccineres ved fgdslen (eller mere preecist sa snart de maternelle antistoffer
forsvinder, se opgave 10). Hvordan skal computer modellen @ndres for at beskrive
denne situation?

Opgave 8. Hvor mange bliver syge i den farlige alder 20-40 ar, nar dseknings-
gralla den af vaccinationen er p = 0%, 10%, . ..,90% og Ry = 57 Sammenlign jeres
resultater med den dakningsgrad, der er opnaet i Danmark, se slutningen af afsnit
3.2.

Opgave 9. Hvad bliver svaret hvis Rg = 2 eller 107

Opgave 10. Da sygdommene jo er alvorligst for voksne, kunne man vente med
at vaccinere til 12 arsalderen. Hvordan ville modellen se ud hvis man vaccinerer
brgkdelen ¢ af bgrnene ved indgangen til det 12te dr. Hvordan ville det pavirke
resultaterne i opgave 6 og 77

Opgave 11. I Danmark tilbydes to vaccinationer. Ud over 15 manedersvaccina-
tionen, der i praksis kan beskrives som en vaccination ved fgdslen, vaccineres bgrn
i 12 arsalderen. Hvordan skal modellen sendres, hvis der vaccineres i begge alders-
grupper? Hvordan pavirker det resultaterne i opgave 6 og 77

Bgrn, der er fgdt af immune mgdre, er beskyttet mod infektion i en periode
pa 3-15 maneder, men efter denne fgrste periode med maternelle antistoffer bliver
bgrnene modtagelige og indgar i den almindelige infektionscyklus.

Opgave 12. Hvordan skal modellen zndres hvis vi gnsker at tage maternelle
antistoffer i betragtning? Antag at de maternelle antistoffer forsvinder med en rate
pa 1/15 maneder, svarende til at maternelle antistoffer i gennemsnit holder i ca 15
maneder. Hvordan pavirker det resultaterne?
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